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Amiloidosis, informe de un caso y breve revisión de la literatura

Hugo Mendieta Zerón,* Mónica Rodríguez Rodríguez,** Norma Angélica Razura,*** Fernando E de la Torre
Rendón****

RESUMEN

La amiloidosis es un padecimiento que se origina por el depósito de fibrillas de cadenas ligeras de inmunoglobulinas derivadas de una
discrasia clonal de células plasmáticas. Esta forma de amiloidosis desencadena insuficiencia orgánica múltiple y muerte concomitante
con la diseminación del depósito de amiloide. El diagnóstico se basa en la demostración histopatológica del depósito tisular de amiloide.
El tratamiento tradicional es con ciclos de melfalán oral y prednisona. Un tratamiento más agresivo es con altas dosis de melfalán
intravenoso seguido de trasplante autólogo de células madre.
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ABSTRACT

AL amyloidosis is caused by deposits of light chains of immunoglobulin’s fibrilla derived from clonal plasma cell dyscrasia. This form of
amyloidosis leads to progressive multisystem organ failure and death associated with widespread amyloid fibril deposition. Diagnosis of
AL amyloidosis is established based on biopsy-proven evidence of amyloid deposits in tissue. The traditional treatment is with cyclic oral
melphalan and prednisone. More aggressive treatment of AL amyloidosis is with high-dose intravenous melphalan followed by autologous
stem cell transplant (HDM/SCT), and more recently with a new drug called CPHPC.
Key words: amyloidosis, diagnosis, treatment.
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En la actualidad, pese al progreso científico
en medicina, aún existen muchas enferme-
dades con opciones terapéuticas limitadas y,
en todo caso, con un pronóstico sin cambios

significativos en las últimas décadas.  La amiloidosis
es una enfermedad de diagnóstico excepcional en nues-
tro medio: por su dificultad y porque no se piensa en
ella. En virtud de la carencia de estadísticas confiables
en nuestro país, aquí se reporta un caso interesante,
por su aspecto familiar y para recordar y hacer notar
este padecimiento.

COMUNICACIÓN DEL CASO

Paciente femenina de 50 años de edad, con los siguien-
tes datos de importancia: padre y dos medios hermanos
fallecidos a consecuencia de las complicaciones de la
amiloidosis. También padecía hipotiroidismo prima-
rio, diagnosticado en 1999, miocardiopatía restrictiva,
síndrome de mala absorción  intestinal y polineuro-
patía sensitiva simétrica distal.

El padecimiento actual de cuatro semanas de evolu-
ción se distinguió por resequedad de piel +++,
desprendimiento fácil de cabello, astenia y adinamia
moderadas.

A la exploración física: pesó 54 kg, midió: 1.62 m. El
IMC fue de 21 kg/m2.  La tensión arterial de 90/70
mmHg, y la frecuencia cardiaca de 78 latidos por mi-
nuto. Palidez de tegumentos, cabello seco, cuello con
tiroides apenas palpable, sin adenomegalias. El abdo-
men se encontró sin visceromegalias y sin disminución
del peristaltismo. Las extremidades tenían edema ++
en ambos pies y tobillos; pulsos normales, reflejos
osteotendinosos disminuidos. Hipoestesia en la región
pretibial de ambas piernas.
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Los resultados para proteínas kappa y lambda fue-
ron negativos. La biopsia de encía tuvo reporte positivo
para tinción de rojo Congo (figuras 1 y 2). Con estos
datos se estableció el diagnóstico de amiloidosis. Des-
afortunadamente, no se cuenta con información precisa
en relación con el tratamiento y sus resultados.

REVISIÓN

En el pasado, Rokitansky describió el “hígado
lardáceo”, pero fue finalmente Virchow quien propuso
el término “amiloidosis”, para describir una sustancia
eosinofílica que creyó era un carbohidrato complejo
depositado en la matriz extracelular de diferentes teji-
dos. Este material se identificó con una imagen
característica en el microscopio electrónico hasta la
segunda mitad del siglo XX.1

PATOGENIA

La conformación histológica es la de láminas de 7.5 a
10 nm de diámetro, plegadas, antiparalelas β, torcidas
sobre su eje longitudinal.2 Hay diversas proteínas o
sus subunidades que adoptan esa conformación en
forma anómala y dan origen a fibrillas resistentes a la
proteólisis que se depositan en la matriz extracelular.

Los análisis bioquímicos han permitido la diferencia-
ción de más de 18 proteínas amiloides, y la
identificación de precursores fibrinoides, los cuales en
la mayor parte de las instancias son derivados de pro-
teínas plasmáticas circulantes.3 El precursor de la
amiloidosis es una cadena ligera de inmunoglobulina
monoclonal, lambda o kappa, siempre ligada a una
proliferación monoclonal de linfocitos B 4.

Las fibrillas tienden a agregarse lateralmente, unas
a otras y forman “placas” que desplazan y destruyen
la arquitectura tisular, presentándose como una enfer-
medad órgano limitada o, bien, como enfermedad
sistémica, en ambos casos irreversible e intratable. El
componente sérico P de amiloide (SAP, por sus siglas
en inglés) pertenece a la familia de las pentraxinas y se
encuentra universalmente en todos los casos de
amiloidosis; también hay pequeñas cantidades
de carbohidratos y mucopolisacáridos.
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Figura 1. Tinción con rojo congo. Se identifica el epitelio, de ca-
racterísticas normales, así como el proceso inflamatorio reactivo
en el estroma, y en color rojo, el material amorfo, abundante, que
corresponde al amiloide.  (10 X)

Figura 2. Tinción con rojo congo bajo luz polarizada. Se identifica
el amiloide, birrefringente bajo la luz polarizada, con lo cual se
corrobora el diagnóstico. (En esta imagen no se aprecian de ma-
nera adecuada el epitelio de la mucosa, ni el estroma, ni la reac-
ción inflamatoria, ya que  en este caso se utiliza para visualizar el
material amiloide.) (10 X)
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CLASIFICACIÓN

En 1990, el Comité para la Nomenclatura del Amiloide
y Amiloidosis, de la Sociedad Internacional para la
Amiloidosis, emitió unas guías para la nomenclatura
y clasificación de la amiloidosis,5 de las que existen
algunas otras publicaciones al respecto.6 En el cuadro
1 se enlistan las proteínas amiloides descritas con su
precursor y el tipo de amiloidosis que ocasionan.

La forma más común de amiloidosis sistémica es la
de cadenas ligeras (AL) cuya causa más relevante es el
mieloma múltiple y la idiopática. En esta enfermedad
se presenta el depósito de cadenas ligeras de la molé-
cula de inmunoglobulina, en órganos como: la lengua,
la piel y las zonas periarticulares; causa también
nefropatía y cardiopatía. Posteriormente está la
amiloidosis adquirida (AA), que resulta de la precipi-
tación de una proteína de fase aguda SAA. La
amiloidosis de la inflamación crónica se asocia cada
vez menos con la infección crónica (tuberculosis, le-
pra, osteomielitis), y más con enfermedades como la
artritis reumatoide y algunas neoplasias.

Otra amiloidosis sistémica es la familiar, donde la
proteína involucrada es la transtirretina (TTR). Aquí

Cuadro 1. Proteínas que ocasionan amiloidosis y su precursor*

Proteína amiloide Precursor Tipo de amiloidosis

AL inmunoglobulina de cadenas ligeras primaria/asociada a mieloma
AH inmunoglobulina de cadenas pesadas primaria/asociada a mieloma
A A amiloide sérico A secundaria
Aβ2 microglobulina β2 microglobulina secundaria
ATTR transtirretina senil sistémica/familiar
AANF factor natriurético auricular atrial localizada
Aapo A-I apolipoproteína A-I aórtica/familiar
Aapo A-II apolipoproteína A-II familiar
Amed lactadherina aórtica
Agel gelsolina familiar
Alys lisozima familiar
Afib cadena α de fibrinógeno familiar
Acys cistatina C familiar
Aβ precursor proteínico Aβ Alzheimer, envejecimiento
AprP proteína prión encefalopatías espongiformes
Abri precursor proteínico Abri demencia familiar
Acal (pro)calcitonina tumores tiroideos de células C
AIAPP polipéptido amiloide de islote islotes de Langerhans, insulinoma
Apro prolactina prolactinomas
Ains insulina iatrogénica
Akes kerato-epitelina familiar/córnea
Alac lactoferrina familiar/córnea
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domina la clínica de neuropatía y miocardiopatía. Las
mutaciones descritas de la transtirretina hasta la fecha
son 70. La primera conocida fue la TTRV30M, con pa-
trón autosómico dominante y concomitante con
polineuropatía familiar. La TTRV 1221 es la más co-
mún entre las que causan miocardiopatía.

De acuerdo con una serie turca, la amiloidosis se-
cundaria es la más frecuente de varios tipos de
amiloidosis sistémicas, con una prevalencia que varía
entre 0.5 y 0.86% en diferentes series. La distribución
etiológica fue: fiebre mediterránea familiar 64%, tuber-
culosis 10%, bronquiectasias y enfermedad pulmonar
obstructiva crónica 6%, artritis reumatoide 4%,
espondiloartropatía 3%, osteomielitis crónica 2%, mis-
celánea 4%, desconocida 7%.7

En una serie danesa, la artritis reumatoide resultó
ser la causa más frecuente de amiloidosis adquirida,
seguida de infecciones pulmonares recurrentes, enfer-
medad de Crohn, espondilitis anquilosante,
tuberculosis, osteomielitis, fiebre mediterránea familiar
y enfermedad de Hodgkin, sin poder determinar un
factor etiológico en 5% de los casos.8 Otras formas: aso-
ciada a diálisis crónica, relacionada con β2

microglobulina, a la enfermedad de Alzheimer, síndro-
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me de Down con β proteína, amiloidosis senil limitada
al corazón, formas concomitantes con cáncer medular
de tiroides y  diabetes o insulinoma. La asociación de
amiloidosis macroglobulinemia de Waldenstrom y
amiloidosis AL-leucemia linfocítica crónica ocurre en
3 y 1% de los casos, respectivamente.

CUADRO CLÍNICO

El 99% de los casos suceden en individuos mayores de
40 años de edad, con signos o síntomas poco específi-
cos, como: fatiga fácil, pérdida ponderal, dolor, púrpura
y gingivorragia. Otros hallazgos clínicos se enlistan
en el cuadro 2.

Cuadro 2. Datos clínicos frecuentes en amiloidosis

• Síndrome nefrótico
• Cardiopatía9

• Neuropatía periférica o autonómica
• Hepatomegalia10

• Síndrome de obstrucción intestinal o enteropatía perdedora de
proteínas

La  amiloidosis conduce a la insuficiencia orgánica
múltiple y a la muerte concomitante con diseminación
del depósito de amiloide.  El cuadro clínico de la
amiloidosis adquirida está dominado por la nefropatía.
El edema acompaña la proteinuria en 88% de los ca-
sos, la hepatomegalia en 17%, y la esplenomegalia en
11%. La historia familiar es positiva en 16%.

Los signos de la amiloidosis mucocutánea, como el
liquen y la amiloidosis macular y pigmentada, son
completamente diferentes de aquellos de la amiloidosis
sistémica por cadenas ligeras (AL).11 En ésta, la afecta-
ción dérmica se ve en 29 al 40% de los casos y provee
una pista para el diagnóstico oportuno.12 La
macroglosia que ocurre en aproximadamente 20% de
los casos 13 es la manifestación más sugerente. Las le-
siones infiltrativas cutáneas (pápulas, nódulos, placas)
son muy características y las lesiones bulosas pueden
aparecer en la piel o las mucosas.14

El depósito de amiloide ocurre, frecuentemente, en
cualquier sitio de la vía gastrointestinal; se manifiesta
con: disfagia, síndrome ulcerativo, anormalidades en
la motilidad gastrointestinal o malabsorción.15 La afec-
ción de las glándulas salivales accesorias es casi

constante. El depósito se localiza en las articulaciones
en 16% de los casos y puede llegar a 25% en el túnel del
carpo.16 El depósito extenso en el músculo lleva a
miopatía. También hay hemorragias por déficit del fac-
tor X.17

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de amiloidosis se establece con base en
la demostración histopatológica del depósito de
amiloide en una biopsia y discrasia de células
plasmáticas en la médula ósea o existencia de cadenas
ligeras monoclonales en suero u orina detectadas por
inmunofijación con electroforesis.

En la electroforesis de proteínas, en caso de ser
amiloidosis, habrá gamapatía monoclonal, con una
relación base-altura mayor de 3; la orina será posi-
tiva al ácido salicílico. Las cadenas ligeras de tipo
lambda son  más frecuentes que las de tipo kappa
en los depósitos en amiloidosis.18  La relación kappa-
lambda es aproximadamente de .5, inversa a la que se
ve en el mieloma múltiple sin amiloidosis o en las
inmunoglobulinas séricas normales.

Se carece de pruebas de laboratorio simples para
reconocer proteína amiloide adquirida o formas
mutantes de TTR. El amiloide muestra positividad para
el ácido peryódico de Shift, metacromasia con cristal
violeta, fluorescencia con tioflavina T, pero sobre todo
congofilia directamente relacionada con la configura-
ción plegada.19

La biopsia de un órgano, de médula ósea o por aspi-
ración de grasa de la pared abdominal, muestra el
depósito amiloide en cerca del 90% de los casos. En
el caso de la amiloidosis adquirida se ha reportado el
diagnóstico con la biopsia renal en 89% de los casos y
rectal en 11%.7

En la amiloidosis sistémica, la biopsia de las le-
siones dérmicas revela que los depósitos de
amiloide son extracelulares, sobre todo a lo largo
de las glándulas sudoríparas, en las fibras de
colágena de la dermis y en las paredes de los vasos
sanguíneos. Puede encontrase en la epidermis y
también en los adipocitos de la hipodermis. La biop-
sia de glándulas salivales accesorias es una prueba
muy específica y sensible,  positiva casi en 100% de
los casos.20
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Diagnóstico diferencial
La amiloidosis de cadenas ligeras (AL) tiene patrones
en común con la enfermedad de depósito de cadenas
ligeras (LCDD, por sus siglas en inglés), pero en la se-
gunda las cadenas ligeras se depositan en cuerpos
granulares densos.21 Pocos pacientes que producen
altos niveles de cadenas ligeras llegan a padecer AL y
LCDD.

TRATAMIENTO

Los medicamentos más utilizados hasta hace poco
tiempo eran el melfalán y la prednisona. Éstos han de-
mostrado prolongar el promedio de supervivencia de
13 a 17 meses después del diagnóstico, en caso de
amiloidosis de cadenas ligeras.22,23 Con este tratamien-
to puede haber complicaciones de retención hídrica
inducida por los glucocorticoides, que deterioran la
función cardiaca en pacientes con daño cardiaco al
momento del diagnóstico. En estos casos se sugiere tra-
tamiento con melfalán oral continuo, a baja dosis, de la
siguiente manera:24 4 mg/día por tres semanas, des-
pués se retira durante dos semanas y se reinicia con 4
mg/día durante cinco días a la semana. El tratamiento
se suspende si se reportan menos de 3,000 leucocitos
por mililitro o menos de 50,000 plaquetas por mililitro;
sin embargo, el tratamiento se reinicia si hay recupera-
ción hematológica. La intención del tratamiento es llegar
a una dosis total de 600 mg en 7 a 8 meses. El trata-
miento prolongado con melfalán oral se vincula con el
riesgo dosis-dependiente de mielodisplasia o leucemia
secundaria.

El tratamiento más agresivo con altas dosis de
melfalán intravenoso, seguido de trasplante autólogo
de células madre, ha demostrado ser más efectivo en la
inducción de remisión hematológica y clínica y en pro-
longar la supervivencia.25

El tratamiento de la amiloidosis adquirida es con
colchicina; sin embargo, desafortunadamente más de
la tercera parte evoluciona a insuficiencia renal termi-
nal y deben iniciar tratamiento con diálisis.7

PRONÓSTICO

Las manifestaciones renales y cardiacas son las prin-
cipales determinantes del pronóstico. Con síntomas

cardiacos, sobre todo insuficiencia cardiaca congestiva,
que ocurren en 25 al 40% de los casos, la muerte sobre-
viene en menos de cinco años.11,26 El síndrome nefrótico
que sucede en  30 al 50% de los casos tiene un pronós-
tico pobre.11,26 Para las formas neuropáticas con
frecuencia familiar, la supervivencia es de cinco años.

COMENTARIO FINAL

El diagnóstico no es posible hacerlo con precisión en
todos los hospitales, porque no todos cuentan con
inmunofluorescencia, la cual es costosa. Aunque los
patólogos estén preparados, si no cuentan con los ele-
mentos necesarios no pueden ofrecer un diagnóstico
de certeza.

El futuro de la medicina, embebida en la biología
molecular, logrará cada vez más la detección de genes
predisponentes de enfermedades, incluida la
amiloidosis, y con el uso de herramientas más refina-
das de la medicina molecular, como el microanálisis
de ADN27, se dará un paso más en la detección o pre-
vención, lo cual obliga a ampliar el conocimiento de
estas nuevas tecnologías, aunque al mismo tiempo se
encarezca más el diagnóstico.

La amiloidosis es una enfermedad que siempre debe
tenerse en mente para poder llegar al diagnóstico. Esto
es muy importante en nuestro país. En relación con el
tratamiento, cuando se descubrió un ligando de SAP
se sugirió que el bloqueo de dicho ligando podría ser
una alternativa terapéutica;28 posteriormente, ratones
con el gen de SAP suprimido mostraron una induc-
ción retardada y reducida de amiloidosis sistémica
reactiva experimental (tipo AA), lo que confirmó que
SAP es un objetivo terapéutico válido29 y después de
varios estudios se determinó que un compuesto, cono-
cido como CPHPC ofrece posibilidades terapéuticas al
disminuir las concentraciones de SAP con pocos efec-
tos adversos.30 Nuestra paciente sólo fue tratada con
un esteroide a baja dosis; no se le administró melfalán
debido a que no pudo descartarse que se tratara de un
caso de amiloidosis familiar y, en esta situación, el tra-
tamiento no modifica el pronóstico. Este último
comentario tiene  en cuenta el antecedente de padre y
hermano finados, lo que quizá indicaría una enfer-
medad autosómica dominante, lo que implica una
orientación muy importante para sus hijos; sin em-
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bargo, en la institución no se contaba con tecnología
para hacer estudios más específicos.

En las enfermedades crónico degenerativas actual-
mente irreversibles, al estudiar profundamente los
procesos moleculares involucrados en su patogenia,
se pueden detectar alternativas de tratamiento; y esto
sólo se consigue cuando se pasa de la fase de erudi-
ción a la de investigación.
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