CARTA AL EDITOR

Amiloidosis, al dia de hoy

La amiloidosis es un muy buen ejemplo de la proteo-
toxicidad, es decir, la toxicidad mediada por proteinas.
En este caso, la proteina adquiere una conformacion
anormal, rigida, que se deposita en general en el espa-
cio extracelular, deteriora la estructura parenquimatosa
y termina en insuficiencia del 6rgano.! Esta proteina
es mucho mas resistente a la digestion normal de los
tejidos, lo que implica una remodelacion muy lenta si
la hay. La clinica depende del 6rgano agredido, aunque
hasta ahora no se ha podido definir cual o cuales son
los determinantes de la especificidad del parénquima
que sera afectado.

Al dia de hoy hay muchas proteinas con la posibilidad de
transformarse en amiloide. La confusion generada en las
clasificaciones historicas de esta entidad ha llevado actual-
mente a nombrar a la amiloide por la proteina depositada.
Este paso, que parece haber aportado simplicidad para
entender el tema, trae aparejada una importante dificultad
diagnostica: la identificacion de la proteina en cuestion.?
Esto exige disponer de tecnologia compleja y de profe-
sionales entrenados.

El diagnostico de amiloidosis pasa siempre y sin excepcion
por la anatomia patologica: demostrar la presencia de una
sustancia amorfa que se tifie con rojo Congo. Primera ad-
vertencia: la coloracion no es simple y requiere practica
y motivacion del patologo. El parénquima para observar
es variado; la biopsia del 6rgano afectado (sindrome
nefrotico, miocardiopatia infiltrativa) o, frente a un cua-
dro clinico complejo, la sospecha de amiloidosis lleva a
biopsias diversas: de grasa abdominal, de encia, de mucosa
rectal. La positividad de estas muestras varia sobre todo
por el entrenamiento del equipo de diagndstico. De ser
positiva, se establece el diagnostico de amiloidosis. Falta
poner el sello de especificidad de la proteina implicada.
La inferencia a partir del cuadro clinico no es suficiente
para establecer un diagndstico y mucho menos para indicar
una terapia.>

Globalmente, las proteinas amiloidogénicas pueden
clasificarse en dos grandes grupos: las adquiridas y las
congénitas.

Entre las adquiridas cobran relevancia por su frecuencia las
amiloidosis relacionadas con las cadenas livianas.* Es una
entidad de la familia de las discrasias plasmocelulares. Sin
embargo, la caracteriza un clon pequefio (de ahi la escasa o
a veces nula infiltracion plasmocitaria vista en los estudios
de médula 6sea) y la baja frecuencia con que se encuentra
una banda monoclonal. El estudio de cadenas livianas
libres séricas aumentadas, con mas frecuencia la lambda,
orienta fuertemente en el diagndstico. Sin embargo, lo co-
rrecto es demostrar que la proteina amiloide esta formada
por las cadenas livianas. Para ello, una técnica adecuada es
la inmunohistoquimica en microscopia electronica, pues

los estudios con microscopia 6ptica no son adecuados por
la falta de antisueros sensibles.

Laposibilidad de estar frente a una forma congénita ha sido
muy poco explorada hasta ahora, por falta de la tecnologia
adecuada. La proteina mas importante en este grupo es
la transtiretina (TTR). Es una proteina transportadora de
hormonas, particularmente de hormona tiroidea. La TTR
mutada y aun la no mutada son capaces de depositarse en
forma de amiloide. Se conoce desde hace afios la forma
de polineuropatia familiar hereditaria (FAP), relacionada
con la poblacion portuguesa (Portugal y Brasil). En este
caso, la mutacion es la Val30Met.’ El diagnostico se basa
en la identificacion de mutaciones presentes en el ADN
codificante de la proteina. Si bien puede ser realizado
por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), la forma
ideal es la secuenciacion de los 4 exones del gen. Con
esta tecnologia no solo se pone en evidencia la mutacion
Val30Met, sino que se han identificado muchas otras. Los
cuadros clinicos relacionados con estas nuevas mutaciones
son variados, muchos de ellos comprometen el corazon, el
sistema nervioso autonomo, el rifion, producen neuropatia
periférica y aun compromiso del sistema nervioso central
y las meninges. Frente a esta variedad clinica se impone
el estudio cuidadoso de las mutaciones del gen TTR, para
evitar perder diagnostico. De hecho, la distribucion de
estas mutaciones en los distintos paises dista de la alta
frecuencia de Val30Met en Portugal.®

Otras proteinas también producen amiloidosis hereditaria,
aunque con menos frecuencia, como la apolipoproteina A,
el fibrinodgeno, la gelsolina y la lisozima. En los pacientes
en dialisis, la beta2 microglobulina puede desarrollar
amiloidosis. A este variado abanico se agrega la AA,
amiloidosis secundaria a inflamacion cronica. Ahora que
no son tan frecuentes las infecciones cronicas como la
lepra o la tuberculosis, las enfermedades inmunitarias han
tomado su lugar.” Frente a esta realidad, la Argentina puede
considerarse un territorio no explorado. Desconocemos la
frecuencia de la amiloidosis y la existencia de mutaciones
iguales o diferentes de las halladas en Europa y otros
paises de América. Desde el punto de vista antropologico,
estos hallazgos cobran importancia. El inicio debe estar
en pensar que el de amiloidosis es un diagnostico que
cabe en pacientes con clinica muy variada. La investiga-
cion de la genealogia es del maximo interés, vista con un
criterio muy amplio, pues no es de esperar que las gene-
raciones previas tuvieran el diagnostico de amiloidosis.
Al dia de hoy contamos con pocos recursos terapéuticos.
La amiloidosis AL debe ser tratada de manera similar al
mieloma, con las mejores drogas y de manera urgente.
En caso de compromiso cardiaco tiene una evolucion
acelerada y hay que evitar llegar a la insuficiencia cardiaca
avanzada.

La FAP puede ser tratada con una nueva droga, tafamidis.®
Pero su indicacion corresponde a las fases tempranas de
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la polineuropatia. Una vez que esta ha avanzado, el tra-
tamiento resulta ineficaz. Estos pacientes son pasibles de
trasplante hepatico. El objetivo es suspender la produc-
cién de TTR mutada. También debe ser un tratamiento
temprano. Es posible hacer trasplante en domind,’ lo que
permite poner a estos pacientes inicialmente en la lista.
Hay otras drogas en estudios clinicos avanzados. Pero en
todos los casos prevalece el hecho de que la base del éxito
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Pensar en amiloidosis e instrumentar rapidamente el
diagndstico con criterio muy amplio, investigando varias
posibilidades, va a permitir mejorar el prondstico de estos
pacientes.
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