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RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad sistémica que resulta del deposito de proteinas habitualmente mal plegadas en forma de material fibrilar amorfo
en diversos tejidos, y puede causar disfuncion progresiva de estos. La prevalencia de amiloidosis varia seglin la poblacion considerada y el tipo
de amiloide. En la Argentina, poco se conoce la situacion actual. Por otro lado, los recursos para hacer diagnostico definitivo son limitados y
presentar un desafio al médico tratante en cuanto al diagndstico, tratamiento y prondstico.

No encontramos datos de prevalencia, evolucion o prondstico de Amiloidosis en nuestro pais. No existen tampoco registros vigentes de ami-
loidosis de todas las causas nacionales o en Latinoamérica que pudieran describir el comportamiento de esta enfermedad en nuestro medio. Se
consider6 fundamental la creacion de un sistema de seguimiento que genere datos de evolucion y pronostico. El Registro Institucional de Ami-
loidosis es un sistema organizado de recoleccion de datos sistematicos, de una gran cantidad de pacientes de manera rapida y eficiente, sobre la
amiloidosis. Desde el 2010, el Hospital Italiano cre6 el Registro Institucional de amiloidosis del Hospital Italiano con el fin de un mayor enten-
dimiento y caracterizacion de la historia natural de esta enfermedad por medio de un amplio estudio de pacientes. Los datos pueden ser utilizados
para desarrollar las nuevas directrices de tratamiento y recomendaciones, e informar y educar a los médicos sobre el manejo de esta enfermedad.
Actualmente, la baja sospecha y los recursos limitados para hacer diagnostico definitivo, representan un desafio al médico en la tipificacion,
tratamiento y prondstico acorde.
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AMYLOIDOSIS, AN ORPHAN DISEASE: CREATION OF AN INSTITUTIONAL REGISTRY OF AMYLOIDOSIS
ABSTRACT

Systemic amyloidosis is a disease in which misfolded proteins in a fibrillar form deposit as an amorphous material in various tissues, causing
progressive organ dysfunction. Amyloidosis prevalence varies according to the populations and the type of amiloidogenic protein. In Argentina,
little is known about the prevalence of the disease. The resources to make a definitive diagnosis are limited and it represents a challenge to the
treating physician regarding the diagnosis, treatment and prognosis of the disease.

We found no data on the prevalence or incidence or prognosis of amyloidosis in our country. There are no existing registries for every type of
amyloidosis either national or in Latin America that could describe the behavior of this disease. Creating a prospective system that generates data
about the evolution and prognosis was essential. The Institutional Registry of amyloidosis is an organized system of systematic data collection of
a lot of patients quickly and efficiently on Amyloidosis. Since 2010, the Italian Hospital of Buenos Aires established The Institutional Registry
of Amyloidosis of the Italian Hospital in order to a better understanding and characterization of the natural history of this disease. This data can
be used to develop new treatment guidelines and recommendations for clinical practice and to inform and educate physicians on the management
of this disease.

Currently, low suspicion and limited resources for definitive amyloidosis diagnosis challenge the treating physician regarding the classification,
treatment and prognosis.
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INTRODUCCION causar disfuncion progresiva de estos.! La prevalencia de
La amiloidosis es una enfermedad sistémica que resulta del amiloidosis varia segun la poblacion considerada y el tipo
deposito de proteinas habitualmente mal plegadas en forma de amiloide. Si bien la prevalencia en poblacion general
de material fibrilar amorfo, en diversos tejidos, y puede es desconocida, segin estimaciones de la Clinica Mayo
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es de 1 en 90 666 en los Estados Unidos.? En Inglaterra
gener6 cerca de 0.0084% (1367/16 232 579) del total de las
consultas hospitalarias entre abril de 2008 y abril de 2009.°
La manifestacion clinica mas frecuente es la afectacion
cardiaca, renal y hepatica, pero varia ampliamente segun
el tipo de amiloidosis, el 6rgano afectado y la extension
de los depositos.* Se trata de una enfermedad cronica
con infiltracion de amiloide, que puede producir signos y
sintomas a veces muy similares a los de otras patologias
reumatologicas®® pues presenta una clinica potencialmente
polimorfa que puede sugerir subdiagndsticos por baja
sospecha clinica. Ademas, no existe tratamiento curativo
y manifiesta persistencia sintomatica en algunos pacientes
a pesar de la terapia adecuada.

En la Argentina poco se conoce acerca de la situacion
actual. Por otro lado, los recursos para hacer diagnostico
definitivo son limitados, lo que presenta un desafio al
médico tratante en cuanto al diagnostico, tratamiento y
pronostico.

éQUé ES EL REGISTRO INSTITUCIONAL DE

AMILOIDOSIS?

El registro de Amiloidosis tiene como objetivo alcanzar

un mayor entendimiento y caracterizacion de la historia

natural de esta enfermedad a través de la recoleccion rapida

y eficaz de datos de una gran cantidad de pacientes en un

momento determinado.”®

En el afio 2010, se creo el Registro Institucional de Ami-

loidosis del Hospital Italiano (CEPI N° de protocolo 1675)

con el fin de:

e Conocer la situacion actual de la amiloidosis en nuestro
hospital.

e Caracterizar los tipos de amiloidosis (formas heredi-
tarias, alteraciones de la trastiretina, mutaciones que
predominan en la Argentina).

o [dentificar los 6rganos mas frecuentemente comprome-
tidos.

o [dentificar parénquimas eficaces para diagnostico y la
metodologia para biopsiar.

e Evaluar la respuesta a los tratamientos y requerimientos
de trasplantes de o6rganos solidos y de médula dsea.

e [dentificar las causas de muerte de los pacientes con
amiloidosis en nuestro medio.

e Generar hipotesis para futuros estudios de investigacion.
Actualmente existen registros de pacientes con diagnos-
tico de amiloidosis transtiretina (TAHOS),” y un registro
mundial de trasplante de pacientes con polineuropatia
amiloiddtica familiar.!® También existen registros indi-
rectos como los de trasplante renal, trasplante de corazon,
entre otros."!

No encontramos datos de prevalencia o incidencia, evolu-

cién o prondstico de amiloidosis en nuestro pais. Tampoco

existen registros vigentes de amiloidosis nacionales o de

Latinoamérica que pudieran describir el comportamiento
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de esta enfermedad en nuestro medio. Se consideré fun-
damental la creacion de un sistema de seguimiento que
genere datos de evolucion y prondstico. Los datos de los
registros pueden ser utilizados para desarrollar las nuevas
directrices de tratamiento y recomendaciones, ¢ informar'y
educar a los médicos sobre el manejo de esta enfermedad.
Debido a que el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA)
esun centro de alta complejidad de derivacion de este tipo
de patologias y dado que la prepaga del hospital brinda la
oportunidad unica de denominadores para la generacion de
un registro poblacional sobre sus afiliados, nos propusimos
crear un Registro Institucional de Amiloidosis.

£COMO SURGIO?

A principios del afio 2010 surgi6 el grupo de amiloidosis
fundado por la Dra. Elsa Nucifora. Dado que la amiloidosis
es una enfermedad “huérfana”, hay dificultad para realizar
un diagnostico definitivo y la terapéutica es limitada, el
grupo esta conformado por un equipo multidisciplinario en
el que participamos el Area de Investigacién en Medicina
Interna; Anatomia Patologica; Bioquimica; Cardiologia;
Clinica Médica; Hematologia; Hepatologia; Nefrologia
y Neurologia. En diciembre de mismo afio, fue aprobado
por el CEPI el protocolo correspondiente.*

Nuestra experiencia

Actualmente se incluyen en el registro todos los pacientes
mayores de 18 afios de edad y correspondientes a cualquier
prestador de salud, que presenten amiloidosis o sospecha de
ella. Se consideran amiloidosis confirmada: la demostracion
de depdsito de amiloide por anatomia patologica; y caso
clinico compatible no confirmado de amiloidosis: la alta sos-
pecha clinica sin poder confirmar el diagndstico por biopsia.
Se incluyeron 107 pacientes con diagnodstico n=60 (56%)
y sospecha de amiloidosis n=47 (44%); todos los pacientes
consultaron al HIBA, a través del Plan de Salud y otras
obras sociales

Con respecto a las amiloidosis confirmadas, la distribucion
por tipo de amiloidosis fue: 43% (26) localizada, 10%
(6) AA, 35% (21) AL, 5% (3) transtiretina, 5% (3) no
tipificada y 3% (2) senil. Véase afectacion por 6rgano de
acuerdo con el tipo de amiloidosis en Tabla 1.

La AL se sospecho por deteccion de discrasia plasmatica
bien definida (mieloma multiple o macroglobulinemia de
Walderstrom) con determinacion de proteina monoclonal
en suero u orina mediante inmunofijacion. Se midieron
cadenas livianas libres en todos los pacientes.

En la amiloidosis hereditaria, lo caracteristico es la
presentacion clinica neurologica (100%) y/o cardiaca
(100%). Se confirmoé mediante secuenciacion del gen de
la transtiretina.

*Para mas informacion: http://clinicaltrials.gov/show/

NCT01347047.
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TABLA 1. Afectacion por 6rgano de acuerdo con el tipo de amiloidosis
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Afectacion por sistemas

Cadenas livianas

Sistémica Transtiretina

Localizada Senil

No tipificada

Cardiovascular

38% (8/21)
Renal 90% (19/21)
33% (7/21) 66% (4/6)
9% (2/21) 33% (2/6)
14% (3/21) 0

9% (2/21) 16% (1/6)

100% (6/6)
Sistema digestivo
Sistema neuroldgico
Oftalmica

Muscular

40% (2/5) 0

11% (3/26)
0 11% (3/26)

100% (1/1)
50% (1/2)

66% (2/3)
66% (2/3)

66% (2/3) 11% (3/26) 0 33% (1/3)
100% (3/3) 0 0 0

0 15% (4/26) 0 0

0 3% (1/26) 0 0

Los casos de amiloidosis localizada fueron confirmados
por biopsia y no se detectd afectacion organica mediante
otros métodos de diagndstico complementario, ya sea por
imagenes, o estudios de laboratorio como la deteccion de
cadenas livianas. Los 6rganos mas frecuentemente afecta-
dos por los depdsitos de amiloide en un solo 6rgano fueron:
13 piel, 1 biopsia grasa, 11 otras. Los 6rganos afectados
fueron piel, cérnea, cuerdas vocales y nariz.

El resto tuvo alta sospecha clinica sin que se pudiera
confirmar el diagnostico: en el grupo que no tuvo
confirmacién por anatomia patologica, no se observo

depdsito de sustancia amiloide en los 6rganos biopsia-
dos; por criterio médico no fueron biopsiados porque el
estado clinico de los pacientes no lo permitia o porque
fallecieron antes de poder establecer el diagnostico
de certeza.

Desafios para el grupo

Actualmente, la baja sospecha y los recursos limitados
para hacer diagnoéstico definitivo presentan un desafio al
médico tratante en cuanto a la tipificacion, tratamiento y
prondstico acorde.
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