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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

 

 

AA   Amiloidosis secundaria o reactiva 

ADN   Ácido desoxirribonucléico 

AL   Amiloidosis de cadenas ligeras 

ARN   Ácido ribonucléico 

BMDex  Bortezomib / melfalán / dexametasona 

BNP   Péptido natriurético tipo B 

BOC   Banda oligoclonal 

CP   Células plasmáticas 

CRAB Hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones óseas 

líticas 

CRD   Ciclofosfamida / lenalidomida / dexametasona 

CTD   Ciclofosfamida / talidomida / dexametasona 

CyBorD  Ciclofosfamida / bortezomib / dexametasona 

dFLC Diferencia entre la cadena ligera libre involucrada y no 

involucrada 

EMG   Electromiograma 

FE   Fracción de eyección 

FLC   Cadenas ligeras libres 

FLCr   Cociente de cadenas ligeras libres 

G-CSF   Factor estimulante de colonias de granulocitos 

GM   Gammapatía monoclonal 

GMSI   Gammapatía monoclonal de significado incierto 

iFISH   Hibridación fluorescente in situ en interfase 

Ig   Inmunoglobulina 

IMiD   Inmunomodulador
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IMWG   International Myeloma Working Group 

IP   Inmunoparesia 

MBRP   Muy buena respuesta parcial 

MDex   Melfalán / dexametasona 

MM   Mieloma múltiple 

MO   Médula ósea 

MMQ   Mieloma múltiple quiescente 

MRD   Melfalán / lenalidomida / dexametasona 

MRT   Mortalidad relacionada al trasplante 

MW   Macroglobulinemia de Waldenström 

NA   No alcanzado 

NR   No respuesta 

NT-proBNP  Propéptido natriurético cerebral N-terminal 

NYHA   Clasificación de la New York Heart Association 

Pd   Pomalidomida / dexametasona 

RC   Remisión completa 

Rd   Lenalidomida / dexametasona 

RG   Respuesta global 

RH   Respuesta hematológica 

RO   Respuesta orgánica 

RP   Respuesta parcial 

SAP   Componente amiloide P sérico 

SG   Supervivencia global 

SLP   Supervivencia libre de progresión 

SNA   Sistema nervioso autónomo 

SNC   Sistema nervioso central 

SNP   Sistema nervioso periférico 

TAPH   Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos
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TFGe   Tasa de filtrado glomerular estimada 

TTR   Transtiretina 
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1. AMILOIDOSIS 

 

1.1. Concepto 

La amiloidosis es un término genérico utilizado para describir un grupo heterogéneo y 

poco frecuente de síndromes que se caracterizan por el depósito extracelular de 

amiloide, el cual es un material fibrilar insoluble derivado de distintos precursores 

proteicos con una conformación de hoja β plegada (Merlini & Bellotti, 2003; Sipe et al., 

2014). El amiloide se puede producir a partir de proteínas anómalas (amiloidosis 

hereditaria y amiloidosis de cadenas ligeras [AL]), por exceso de una proteína normal 

durante un tiempo prolongado (reactiva [AA], y asociada a hemodiálisis), y 

acompañando al proceso de envejecimiento (sistémica senil o por transtiretina no 

mutada) (Wechalekar et al., 2016). 

 

1.2. Nomenclatura y clasificación 

La nomenclatura se basa en la proteína fibrilar amiloidea denominada proteína A, 

seguido de un sufijo que es la forma abreviada de la proteína precursora (Sipe et al., 

2014). Actualmente se conocen más de 30 proteínas amiloidogénicas, las cuales 

producen un síndrome clínico distinto. Sin embargo, solo 5 formas de amiloidosis son 

las más comunes, siendo la amiloidosis de cadenas ligeras o AL la más frecuente de 

todas (Tabla 1) (Palladini & Merlini, 2013; Sipe et al., 2014). 
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Tabla 1. Formas más frecuentes de amiloidosis (Palladini & Merlini, 2013; Sipe et 

al., 2014). 

Proteína 
fibrilar 

Proteína 
precursora 

Localización 
Adquirida o 
hereditaria 

Órganos 

AL 
Inmunoglobulina 
de cadena ligera 

S, L A, H Todos excepto SNC 

AA Amiloide A S A Todos excepto SNC 

ATTR 

Transtiretina, 
“wild type” 
 
 
Transtiretina, 
variantes 

S 
 
 
 

S 

A 
 
 
 

H 

Corazón (varones), 
ligamentos y tejido 
sinovial 
 
SNP, SNA, corazón, 
ojo 

AApoAI 
Apolipoproteína 
A I, variantes 

S H 
Corazón, testículos, 
hígado, SNP, riñón 

A: adquirido; H: hereditaria; L: localizado; S: sistémico; SNA: sistema nervioso 
autónomo; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico. 
 

 

2. AMILOIDOSIS SISTÉMICA DE CADENAS LIGERAS 

 

2.1. Concepto 

La amiloidosis sistémica de cadenas ligeras (AL) es una gammapatía monoclonal 

(GM), que se caracteriza por la expansión clonal de células plasmáticas (CP) 

productoras de cadenas ligeras kappa o lambda (Swerdlow et al. 2008). El 

International Myeloma Working Group (IMWG) ha publicado un documento de 

consenso donde se establecen la clasificación y los criterios diagnósticos de las 

diferentes GM (Tabla 2) (International Myeloma Working Group, 2003; Rajkumar et al., 

2014). Recientemente se ha demostrado que existe un estado precursor de la 

amiloidosis AL (gammapatía monoclonal de significado incierto [GMSI]), el cual es 

detectable por laboratorio antes de la aparición clínica de la enfermedad, lo que podría 

potencialmente incrementar el diagnóstico precoz y mejora en el pronóstico de la 

misma (Dispenzieri et al., 2010a; Kyle et al., 2014). 
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Tabla 2. Clasificación de las gammapatías monoclonales. 

I. Gammapatías monoclonales malignas 

A. Mieloma múltiple 

1. Mieloma múltiple sintomático 

2. Mieloma quiescente 

3. Leucemia de células plasmáticas 

4. Mieloma no secretor 

5. Síndrome de POEMS (mieloma osteosclerótico) 

B. Plasmocitoma localizado 

1. Plasmocitoma óseo solitario 

2. Plasmocitoma extramedular 

C. Macroglobulinemia de Waldenström 

D. Enfermedades de las cadenas pesadas y ligeras 

E. Amiloidosis de cadenas ligeras 

II. Gammapatía monoclonal de significado incierto 

A. Gammapatía monoclonal idiopática (significado incierto) 

B. Gammapatías monoclonales transitorias en contexto de 

inmunodepresión 

 

 

2.2. Epidemiología 

La amiloidosis AL es una enfermedad infrecuente con una incidencia difícil de calcular. 

Sin embargo, se estima entre 3-10 casos por millón de personas por año, con un ligero 

predominio en varones (60%) (Hemminki et al., 2012; Kyle et al., 1992; Pinney et al., 

2013). Al igual que otras GM, la incidencia se incrementa con la edad, con una 

mediana de presentación de 64 años. Al diagnóstico, el 60% de los pacientes tienen 

entre 50 y 70 años de edad y solo el 10% tienen menos de 50 años (Kyle & Gertz, 

1995). 
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2.3. Patogénesis 

 

2.3.1. Formación y depósito del amiloide 

El mecanismo de formación del amiloide aún no es completamente conocido. En el 

caso de la amiloidosis AL, las fibrillas de amiloide derivan de la región N-terminal de 

las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas (Ig) monoclonales íntegras o, como 

generalmente sucede, solo de una porción del dominio variable (VL) (Booth et al., 

1997; Merlini & Bellotti, 2003), el cual generalmente se encuentra mutado, lo que 

genera baja estabilidad de plegado y una dinámica proteica incrementada, 

favoreciendo su agregación (Merlini, 2017). Aunque todas las cadenas ligeras 

monoclonales son estructuralmente únicas, solo una pequeña proporción de ellas 

serán amiloidogénicas, siendo la cadena ligera lambda la más frecuentemente 

asociada con la formación de amiloide, con un cociente aproximado de 3:1 en 

comparación con kappa (Booth et al., 1997; Dispenzieri & Merlini, 2016; Gillmore et al., 

2015). La interacción con el ambiente extracelular puede producir escisión proteolítica 

y unión a diferentes componentes de la matriz extracelular, como los 

glicosaminoglicanos, elastina, entactina y colágeno IV, los cuales facilitan la 

agregación de los oligómeros protéicos mal plegados para favorecer la formación de 

fibrillas de amiloide (Dispenzieri et al., 2012a; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini & 

Bellotti, 2003; Merlini et al., 2011). El componente amiloide P sérico (SAP) se une a las 

fibrillas de amiloide y las protege de la reabsorción (Merlini & Bellotti, 2003). Otro factor 

importante es el aumento de la concentración de la proteína mal plegada, desplazando 

el equilibrio entre monómeros mal plegados, oligómeros y fibrillas hacia la formación 

de fibrillas (Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini & Bellotti, 2003). En la microscopía 

electrónica, los depósitos de amiloide están compuestos por fibrillas proteícas rígidas 

de 7-13 nm de longitud, depositadas con una conformación hoja β plegada, que 

exhiben la característica afinidad por la tinción de rojo Congo con birrefringencia bajo 

luz polarizada (Merlini & Bellotti, 2003). 
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2.3.2. Mecanismos de daño tisular 

En la actualidad se desconoce el mecanismo exacto de lesión celular, daño tisular y 

disfunción orgánica en la amiloidosis AL. Las fibrillas de amiloide se depositan en el 

espacio extracelular, reemplazando y destruyendo el parénquima de diferentes tejidos, 

lo cual genera finalmente disfunción orgánica (Merlini & Bellotti, 2003).  

 

El segundo mecanismo es la toxicidad tisular directa que genera los oligómeros 

prefibrilares, principalmente en el cardiomiocito (Merlini & Bellotti, 2003). Los 

oligómeros prefibrilares pueden generar disfunción diastólica cardiaca al incrementar 

el estrés oxidativo mediado por la activación de p38 MAPK (Brenner et al., 2004; Liao 

et al., 2001; Shi et al., 2010). Esta misma vía de señalización media la transcripción 

del péptido natriurético tipo B (BNP), lo que refleja la conexión entre los niveles séricos 

de BNP, la prohormona NT-proBNP y la cardiotoxicidad generada por el amiloide 

(Merlini, 2017; Shi et al., 2010). En un modelo de pez cebra se ha demostrado que la 

proteotoxicidad inducida por las cadenas ligeras se debe a la alteración de la función 

lisosomal y la autofagia que genera (Guan et al., 2014). 

 

El organotropismo en la amiloidosis AL se cree que se debe a una función del gen de 

la región variable de la cadena ligera y a la familia de genes del clon (Merlini, 2017). 

Por ejemplo, el gen LV6-57 de la línea germinal se asocia a depósito renal, mientras 

que el LV1-44 se dirige preferentemente al corazón y KV1-33 al hígado (Kourelis et al., 

2017a; Merlini, 2017; Perfetti et al., 2012). 

 

2.3.3. Alteraciones genéticas 

Las CP clonales en la amiloidosis AL tienen perfiles de alteraciones fenotípicas y de 

número de copias similares a las del mieloma. Sin embargo, no se han encontrado 

alteraciones genéticas características. El análisis de las CP en la amiloidosis AL a 
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través de hibridación fluorescente in situ en interfase (iFISH) ha demostrado que la 

anomalía genética más frecuente es la t(11;14)(q13;q23), considerada de riesgo 

estándar en el mieloma múltiple (MM). Está presente en el 39-55% de los pacientes 

con amiloidosis AL, en comparación con solo el 15% de los pacientes con MM 

(Bochtler et al., 2008; Bryce et al., 2009; Harrison et al., 2002). En cuanto a las 

alteraciones citogenéticas consideradas de alto riesgo como la t(4;14)(p16;q23) y 

deleción 17p13, se presentan con menor frecuencia en comparación con el MM 

(Bochtler et al., 2008; Gertz et al., 2005a). Existen otras alteraciones citogenéticas 

descritas en la amiloidosis AL, como son la deleción del 13q14 (Harrison et al., 2002) y 

las ganancias de 1q21 (Bochtler et al., 2008).  

 

El análisis de perfiles de expresión génica de CP clonales altamente purificadas de 

pacientes con amiloidosis AL sugiere que la CP en la amiloidosis AL presenta un 

patrón mutacional de baja complejidad semejante a las CP normales (Paiva et al., 

2016; Rossi et al., 2017) o CP de pacientes con GMSI (Abraham et al., 2005). Todo 

esto refuerza el modelo de la amiloidosis AL como una GMSI con una proteína 

anómala que se deposita en los tejidos (Hayman et al., 2001). 

 

 

2.4. Relación con otras gammapatías monoclonales 

La amiloidosis AL puede presentarse en pacientes con otras GM incluyendo MM y 

macroglobulinemia de Waldenström (MW). En el caso del MM, aproximadamente el 

10% de los pacientes con amiloidosis AL tiene MM al momento del diagnóstico (Kyle & 

Gertz, 1995), y solo una minoría lo desarrollará en el futuro (Kyle et al., 1992; 

Rajkumar et al., 1998a). En el sentido inverso, en los pacientes diagnosticados de MM, 

15-30% tendrán depósitos de amiloide subclínicos y del 10-15% tendrá sintomatología 

clínica asociada con el depósito de amiloide (Kourelis et al., 2013; Madan et al., 2010).  
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En pacientes con amiloidosis AL, el diagnóstico de MM se reservará a aquellos que 

tengan una infiltración ≥10% CP en médula ósea (MO) y uno o más eventos 

definitorios de mieloma, conocidos por su acrónimo inglés CRAB (hipercalcemia, 

insuficiencia renal, anemia y lesiones óseas líticas) (Kourelis et al., 2013; Rajkumar et 

al., 2014). En cuanto a la MW, la presencia de amiloidosis es una complicación 

infrecuente (4%) que se asocia a altas tasas de morbi-mortalidad. (Terrier et al., 2008). 

 

2.5. Características clínicas 

Los depósitos en la amiloidosis AL pueden afectar casi cualquier órgano, exceptuando 

el cerebro, lo que derivará en una presentación clínica diversa, con una consecuente 

dificultad y retraso en el diagnóstico (Merlini, 2017; Wechalekar et al., 2016).  

La fatiga y la pérdida de peso son síntomas muy frecuentes pero poco específicos. Sin 

embargo, otras alteraciones orgánicas como el síndrome nefrótico con o sin 

insuficiencia renal, la cardiomiopatía restrictiva, la neuropatía sensitiva-motora y/o 

autonómica, así como la hepatomegalia, son frecuentes (Kyle & Gertz, 1995). 

 

2.5.1. Corazón 

El compromiso cardiaco se presenta en el 50-70% de los pacientes y es la principal 

causa de morbilidad y mortalidad (Falk, 2011; Kyle & Gertz, 1995; Merlini et al., 2011). 

Se presenta en forma de cardiomiopatía restrictiva con signos de insuficiencia cardiaca 

derecha (edema, ingurgitación yugular, tercer ruido cardiaco, hepatomegalia 

congestiva y edemas periféricos) (Gillmore et al., 2015; Wechalekar et al., 2016), 

arritmias (prolongación del intervalo QRS, QTc y bloqueos intraventriculares), o signos 

de bajo gasto cardiaco, hipotensión arterial, síncope y muerte súbita, estos últimos 

como indicadores de enfermedad avanzada y asociados a peor pronóstico (Boldrini et 

al., 2013; Gillmore et al., 2015).  
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2.5.2. Riñón 

Los riñones son los órganos que con mayor frecuencia se encuentran involucrados, 

alcanzando hasta un 70% de los pacientes (Kyle & Gertz, 1995). Se manifiesta como 

proteinuria glomerular que progresa a síndrome nefrótico, si bien la insuficiencia renal 

no es frecuente en el momento del diagnóstico. Entre la sintomatología se incluye 

edemas periféricos, astenia, fatiga, derrame pleural y/o pericárdico (Gillmore et al., 

2015; Wechalekar et al., 2016). 

 

2.5.3. Hígado y tracto gastro-intestinal 

El daño hepático secundario al depósito de amiloide se detecta en un 20-25% de los 

pacientes, caracterizado por elevación de las enzimas colestásicas (fosfatasa alcalina 

principalmente) y la bilirrubina (Park et al., 2003). La hepatomegalia se detecta en el 

70% de los pacientes, sin embargo este hallazgo se puede deber a insuficiencia 

cardiaca congestiva y no a la presencia de infiltración hepática por amiloide (Kyle & 

Gertz, 1995; Park et al., 2003). El isotipo kappa es más habitual en la afección 

hepática, detectándose hasta en el 40% de los casos; sin embargo, el isotipo lambda 

es el asociado a mayor agresividad y peor pronóstico (Park et al., 2003; Russo et al., 

2011).  

La clínica gastro-intestinal es infrecuente, presentándose en solo el 10% de los 

pacientes (Menke et al., 1993). Las manifestaciones clínicas incluyen gastroparesia, 

estreñimiento, malabsorción, pseudo-oclusión intestinal, pérdida de peso, perforación y 

hemorragia (Menke et al., 1993; Rowe et al., 2017). 

 

2.5.4. Sistema nervioso periférico y autónomo 

La neuropatía periférica mixta sensorial y motora se presenta en el 20% de los 

pacientes y se caracteriza por daño axonal simétrico sensitivo que posteriormente 

puede progresar a motor. Se presenta en forma de parestesias, hipoestesias, dolor y 
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debilidad muscular (Haan, 1994; Kyle & Gertz, 1995; Rajkumar et al., 1998b). La 

neuropatía autonómica se presenta en el 15% de los pacientes y se caracteriza por 

hipotensión ortostática, impotencia, anhidrosis, pérdida de peso y dismotilidad gastro-

intestinal (Haan, 1994; Kyle & Gertz, 1995; Rajkumar et al., 1998b). 

 

2.5.5. Tejidos blandos 

La afección de tejidos blandos se presenta en el 10 a 15% de los pacientes. Su 

presencia puede sugerir fuertemente el diagnóstico de amiloidosis AL. Entre los signos 

y síntomas más característicos se encuentran: macroglosia, aumento de las 

estructuras submandibulares, linfadenopatías, claudicación mandibular, 

pseudohipertrofia muscular, depósitos articulares, signo de la almohadilla de grasa en 

hombro y el síndrome del túnel del carpo (Kyle & Gertz, 1995; Palladini & Merlini, 

2013). 

 

2.5.6. Hemostasia 

La clínica hemorrágica se puede presentar hasta en un tercio de los pacientes, 

mientras que las alteraciones analíticas hemostáticas hasta en la mitad de ellos 

(Mumford et al., 2000). Entre los principales factores patogénicos se encuentra la 

fragilidad vascular por el depósito endotelial de amiloide, la deficiencia del factor X por 

su adsorción a las fibrillas de amiloide a nivel hepático y esplénico, la disminución en 

la síntesis de otros factores de coagulación por daño hepático, hiperfibrinolisis y 

disfunción plaquetaria en forma de enfermedad de von Willebrand adquirida (Choufani 

et al., 2001; Furie et al., 1981; Sucker et al., 2006). Las manifestaciones clínicas varían 

desde hemorragias leves como equimosis y púrpura (incluido el característico signo de 

púrpura periorbitaria [11%]), hasta hemorragias graves que pongan en riesgo la vida 

de los pacientes (Gillmore et al., 2015). 
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2.6. Diagnóstico 

El diagnóstico de amiloidosis sistémica AL requiere una alta sospecha diagnóstica. El 

diagnóstico generalmente se realiza de forma tardía, incluso hasta más de 1 año 

después de la aparición del cuadro clínico en el 40% de los pacientes. Este 

diagnóstico tardío representa un 25% de los pacientes que presentarán un daño 

cardiaco avanzado e irreversible y que fallecerán en los siguientes 12 meses tras el 

diagnóstico. Por este motivo, es crucial un diagnóstico oportuno (Merlini, 2017). 

 

Se debe sospechar amiloidosis en cualquiera de las siguientes situaciones: proteinuria 

en rango nefrótico en pacientes no diabéticos, cardiomiopatía restrictiva o en 

insuficiencia cardiaca congestiva sin causa aparente, incremento de NT-proBNP en 

ausencia de enfermedad cardiaca primaria, edema inexplicado, hepatoesplenomegalia 

o síndrome del túnel del carpo, macroglosia y púrpura facial inexplicada (Gillmore et 

al., 2015). 

 

El diagnóstico y estadiaje requiere una serie de procedimientos que involucran los 

siguientes pasos: elegir el sitio a biopsiar, confirmar el depósito de amiloide, identificar 

el tipo de fibrilla, evaluar el trastorno amiloidogénico subyacente y la extensión y 

gravedad del daño orgánico (Fernández de Larrea et al., 2015; Gillmore et al., 2015; 

Wechalekar et al., 2016). 

 

2.6.1. Biopsia tisular 

El diagnóstico de amiloidosis AL requiere la demostración de fibrillas de amiloide en 

algún órgano involucrado como el riñón o el hígado, o en alguna otra localización 

como la grasa subcutánea abdominal o la MO. La elección de la biopsia inicial debe 

tomar en consideración el rendimiento esperado, la accesibilidad del sitio y el riesgo 

asociado al procedimiento (Gillmore et al., 2015). Generalmente la fuente inicial de 
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tejido es la punción y aspiración de grasa subcutánea abdominal, con una sensibilidad 

del 50-80% (Libbey et al., 1983) y si se asocia a biopsia de MO, se eleva hasta 85-

90% (Duston et al., 1987, 1989; Miyazaki et al., 2015). Cabe señalar, que la revisión 

exhaustiva por un patólogo con experiencia incrementa aún más la sensibilidad 

(>90%) (van Gameren et al., 2006). La biopsia de algún órgano involucrado puede 

incrementar aún más el rendimiento (90-95%) (van Gameren et al., 2006; Kyle & 

Gertz, 1995); sin embargo, hay un riesgo incrementado de sangrado, por lo que se 

debe considerar únicamente cuando no es posible demostrar la presencia de amiloide 

por otros métodos (Wechalekar et al., 2016). Una alternativa es la biopsia rectal o de 

glándulas salivales labiales con un sensibilidad de 80-86% (Fatihi et al., 1999; 

Hachulla et al., 1993) y de 58% en los casos previamente negativos para la aspiración 

de grasa subcutánea (Foli et al., 2011). El resultado combinado negativo para amiloide 

de grasa subcutánea y glándula salival tiene un valor predictivo negativo superior al 

90% (Fernández de Larrea et al., 2015; Foli et al., 2011). 

 

2.6.2. Diagnóstico histopatológico – identificación del amiloide 

El amiloide teñido con hematoxilina y eosina tiene una apariencia cerosa, amorfa y 

rosada, con un característico agrietamiento. Sin embargo, el diagnóstico se basa en la 

afinidad de las fibrillas de amiloide por la tinción de rojo Congo asociado con la 

birrefringencia verde manzana bajo el microscopio de luz polarizada (Glenner, 1980; 

Merlini & Bellotti, 2003). 

 

2.6.3. Determinación del tipo de amiloide 

La tipificación de la proteína responsable del amiloide es crucial, ya que determinará el 

diagnóstico y tratamiento específico (Leung et al., 2012; Wechalekar et al., 2016). 

 

 Inmunohistoquímica: Es el método más utilizado, por ser ampliamente 

disponible, pese a que la sensibilidad y especificidad son aproximadamente del 
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60% debido a la presencia de Ig normal de fondo y por pérdida de los epítopos 

de la cadena ligera kappa o lambda durante la formación fibrilar o la fijación del 

tejido, que son reconocidos por el anticuerpo monoclonal (Gillmore et al., 

2015). Sin embargo, en centros experimentados tienen una alta sensibilidad y 

especificidad (90 y 100% respectivamente) (Schönland et al., 2012). Existen 

anticuerpos disponibles para detectar la cadena ligera lambda, kappa, 

transtiretina y el componente amiloide A sérico (Gillmore et al., 2015). 

 

 Microscopía inmunoelectrónica: Combina la inmunohistoquímica con la 

microscopía electrónica con anticuerpos anti-proteína fibrilar marcados con oro. 

Tiene una sensibilidad del 76% (78% para kappa y 83% para lambda) y una 

especificidad del 100%. Sin embargo, su disponibilidad es limitada (Arbustini et 

al., 1997; Fernández de Larrea et al., 2015). 

 

 Espectrometría de masas: Es el criterio de referencia para la tipificación del 

amiloide. Tiene una sensibilidad cercana al 100%. El uso sistemático en 

diagnóstico está disponible en muy pocos laboratorios (Brambilla et al., 2012; 

Vrana et al., 2009). 

 

 Análisis de ADN: Utilizado principalmente para distinguir amiloidosis 

sistémicas de origen hereditario (Gillmore et al., 2015; Merlini et al., 2014). 

 

 

2.6.4. Trastorno plasmocelular amiloidogénico subyacente 

La evaluación o identificación del trastorno subyacente es el siguiente paso en el 

proceso diagnóstico de la amiloidosis AL. El diagnóstico requiere la evidencia de un 

trastorno proliferativo de CP monoclonales, demostrado por la presencia de una 

proteína monoclonal en suero o en orina, una proporción anómala de cadenas ligeras 
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libres en suero o células plasmáticas clonales en la MO (Gillmore et al., 2015). La 

proteína monoclonal es IgG en el 35% de los casos, IgA en el 10%, IgM en el 5%, IgD 

en el 1% y cadenas ligeras (kappa o lambda) en el restante. El isotipo de cadena ligera 

monoclonal es lambda en el 70% de los casos, kappa en el 25% y biclonal en menos 

del 5% (Kyle et al., 1997). 

 

 Electroforesis de proteínas séricas y urinarias: La electroforesis de 

proteínas en suero detecta una proteína M hasta en el 50% de los pacientes 

con amiloidosis AL, siendo su cuantía <10 g/l en el 30% de los casos y < 20 g/l  

en el 70% (Kyle & Gertz, 1995).  

 

 Inmunofijación de proteínas séricas y urinarias: La inmunofijación de 

proteínas logra identificar un componente monoclonal en más del 90% de los 

casos de amiloidosis AL, por lo que es crucial en aquellos casos con un 

componente monoclonal muy bajo (Gillmore et al., 2015). 

 

 Cadenas ligeras libres séricas: Se basa en el reconocimiento por anticuerpos 

específicos de epítopos crípticos en las cadenas ligeras que se encuentran 

ocultos conformacionalmente cuando la Ig intacta se encuentra ensamblada 

(Figura 1) (Bradwell et al., 2009; Dispenzieri et al., 2009). Por nefelometría se 

puede determinar cuantitativamente los niveles de las cadenas ligeras kappa y 

lambda, no unidas a cadenas pesadas, y establecer un cociente entre las dos 

fracciones libres. El valor de normalidad de dicho cociente se ha establecido 

entre 0,26 y 1,65 (Figura 2) (Bradwell et al., 2002, 2009). La elevación de 

cadenas ligeras libres (FLC) detecta un cociente (FLCr) alterado hasta en el 

98% de los pacientes con amiloidosis sistémica AL, incluyendo aquellos en los 

que no es posible detectar un componente monoclonal por electroforesis e 

inmunofijación de proteínas (Bradwell et al., 2001; Lachmann et al., 2003). 
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Figura 1. Estructura de las cadenas ligeras libres (Dispenzieri et al., 2009). 

 

 

 

Figura 2. Concentraciones séricas de cadenas ligeras libres en individuos 

normales, pacientes con mieloma múltiple y pacientes con insuficiencia renal 

(Bradwell et al., 2002, 2009).  
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La evaluación con inmunofijación sérica y urinaria, asociado al FLCr es la 

medida más sensible para detectar el componente monoclonal en pacientes 

con sospecha de amiloidosis AL (Palladini et al., 2009). 

 

 Aspirado de médula ósea y biopsia ósea: La mayoría de pacientes con 

amiloidosis sistémica AL tienen una pequeña clona de CP en MO con una 

actividad proliferativa baja y una mediana de infiltración del 7-10% (Gertz et al., 

1989; Kastritis & Dimopoulos, 2016). La clonalidad se puede establecer por 

inmunofenotipo o inmunohistoquímica hasta en el 97% de los casos (Paiva et 

al., 2011). 

 

2.6.5. Evaluación de la extensión y daño orgánico 

Una vez se ha confirmado el diagnóstico de amiloidosis AL, debe evaluarse la 

extensión y la gravedad del daño orgánico. Esta valoración de la extensión y la 

gravedad es de mucha utilidad, ya que arroja información pronóstica, sobre el 

requerimiento de tratamiento de soporte y en la formulación de un plan de tratamiento 

adaptado al riesgo (Wechalekar et al., 2016). En la tabla 3 se resume los criterios 

diagnósticos para daño orgánico relacionado a amiloide. 
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Tabla 3. Criterios diagnósticos de consenso no invasivos actualizados para la 

afección orgánica relacionados con amiloide (Gertz & Merlini, 2010; Gertz et al., 

2005b). 

Órgano Criterio 

Corazón 

Grosor medio de la pared del ventrículo izquierdo >12mm por 
ecocardiograma, sin causa aparente 
NT-proBNP >332 ng/l en ausencia de insuficiencia renal o 
fibrilación auricular 

Riñón Proteinuria no Bence Jones >0,5 g/24h 

Hígado 
Hepatomegalia >15 cm en ausencia de insuficiencia cardiaca 
o 
Fosfatasa alcalina >1,5 veces el límite superior de lo normal 

Sistema 
nervioso 

Neuropatía periférica axonal, simétrica, sensitiva-motora de 
extremidades inferiores 
Neuropatía autonómica: trastorno de vaciamiento gástrico, pseudo-
obstrucción, hipotensión postural, disfunción eréctil, disfunción 
miccional no relacionada con la infiltración directa orgánica 

Gastrointestinal Verificación directa por biopsia asociada a sintomatología clínica 

Pulmón 
Verificación directa por biopsia asociada a sintomatología clínica 
o 
Patrón radiográfico de infiltración intersticial 

Tejido blando 
Macroglosia, artropatía, cambios cutáneos, miopatía por biopsia o 
pseudohipertrofía muscular, linfadenopatía o síndrome del túnel del 
carpo 

 

 Cardiaco: En el electrocardiograma se puede observar una disminución del 

voltaje a medida que se hipertrofia la pared ventricular (Carroll et al., 1982), 

mientras que en el ecocardiograma se observan ventrículos no dilatados, con 

hipertrofia ventricular izquierda, derecha y de los tabiques interventriculares y 

auriculares, con el característico destello granular refractivo del amiloide 

(Koyama et al., 2015). La resonancia magnética cardiaca muestra un realce 

global en la captación tardía de gadolinio a nivel subendocárdico (Thomson, 

2008), con una buena sensibilidad y especificidad (80% y 94% 

respectivamente) (Ruberg et al., 2009). Los biomarcadores cardiacos incluyen 

la troponina T y el NT-proBNP, o alternativamente el BNP; son requeridos en 
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todos los pacientes por su una alta sensibilidad cercana al 100% para daño 

miocárdico (Muchtar et al., 2016a; Palladini et al., 2003, 2010). 

 

 Renal: Se evalúa a través del nivel sérico de creatinina o de la estimación del 

filtrado glomerular (TFGe) y con la orina de 24 horas para determinar el grado 

proteinuria, principalmente albuminuria. El criterio diagnóstico de daño renal es 

la excreción de al menos 0,5 g de albúmina en la recolección de orina de 24 

horas (Gertz et al., 2005b). Se ha publicado recientemente un sistema de 

estadificación que discrimina 3 grupos con riesgo de progresión a diálisis, 

evaluando la proteinuria ≥ 5 g/24h y la TFGe < 50 mL/min/1,73m2 (etapa renal I 

sin ningún factor; etapa renal II con un factor; etapa renal III con la presencia 

de ambos factores) (Palladini et al., 2014a). 

 

 Hepático: se determina principalmente midiendo la fosfatasa alcalina sérica 

(>1,5 veces el límite superior de la normalidad) y el tamaño hepático (>15 cm). 

Debe tomarse en cuenta que ambas determinaciones pueden alterarse en 

casos de insuficiencia cardiaca (Gertz & Merlini, 2010; Gertz et al., 2005b). 

 

 Componente P de amiloide sérico (SAP) marcado con 123I: es un método 

que detecta el depósito de amiloide en hígado, riñones, bazo, glándulas 

suprarrenales y huesos. Tiene poco valor en la valoración cardiaca, 

gastrointestinal y en el sistema nervioso. Existe poca correlación con el nivel de 

captación y el grado de disfunción orgánica (Hawkins et al., 1990; 

Sachchithanantham & Wechalekar, 2013). 

 

 Amiloidosis AL localizada: constituye una forma especial de amiloidosis AL 

sin afección sistémica. Afecta principalmente al tracto urinario (21%), la vía 

respiratoria superior (14%), el tracto gastrointestinal y genital, así como la piel y 
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la órbita (Kourelis et al., 2017b). Se caracteriza por la presencia de focos 

infiltrativos de células linfoplasmocitoides clonales. El diagnóstico se confirma a 

través de inmunohistoquímica o por espectrometría de masas. La electroforesis 

e inmunofijación de proteínas sérica y urinaria es negativa y el FLCr es normal 

(Gillmore et al., 2015). El tratamiento se basa en la resección quirúrgica de la 

lesión o el seguimiento clínico con abstención terapéutica. El pronóstico en 

términos generales es favorable, con una supervivencia a los 10 años del 78% 

(Kourelis et al., 2017b). 

 

2.7. Factores pronóstico y estadiaje 

El pronóstico en esta enfermedad es extremadamente heterogéneo, basándose en el 

número de órganos afectos y extensión del daño orgánico (Merlini, 2017). En ausencia 

de tratamiento, la mediana de supervivencia fue de solo 8 meses en un artículo 

publicado en 1997 (Kyle et al., 1997). Característicamente, las curvas de supervivencia 

presentan dos segmentos: una sección de caída brusca, que representa la alta tasa de 

mortalidad precoz secundaria al daño cardiaco; y una segunda sección, en el que 

toma mayor importancia el clon de CP, asociada a una respuesta subóptima y a 

recaídas hematológicas que conducen a un mayor deterioro orgánico (Kastritis & 

Dimopoulos, 2016). 

 

En general, la supervivencia depende principalmente de dos factores: la extensión del 

daño orgánico (principalmente a nivel cardiaco) y de la biología / carga tumoral de la 

clona de CP (Merlini, 2017), los cuales predicen la habilidad de alcanzar una respuesta 

hematológica (RH) y orgánica (RO) (Gertz et al., 2005b; Palladini et al., 2012a).  

 

A pesar del uso de nuevos fármacos y de realizar un diagnóstico precoz, la proporción 

de pacientes que mueren durante los primeros 12 meses posteriores al diagnóstico ha 

permanecido similar (30-40%) (Figura 3) (Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 
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2017a; Wechalekar et al., 2016). Esta tasa de mortalidad temprana explica en gran 

parte por que los pacientes recién diagnosticados tienden a tener peores resultados 

que los pacientes con amiloidosis AL recidivante o refractaria (Warsame et al., 2014) y 

el porqué de los diferentes factores de riesgo para mortalidad durante o tras el primer 

año (Kyle et al., 1986). 

 

Figura 3. Curvas de supervivencia que demuestran la mejoría en la 

supervivencia global de los pacientes con amiloidosis AL en el Reino Unido, 

pero no en la mortalidad temprana (Wechalekar et al., 2016). 

 

 

 

 

2.7.1. Impacto pronóstico del daño cardiaco 

La extensión del daño cardiaco es el principal determinante de supervivencia, aunque 

el daño hepático sintomático y el autonómico influyen también en la supervivencia 

(Dingli et al., 2010; Park et al., 2003). El daño cardiaco es determinado a través de los 
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niveles séricos de troponina T y el NT-proBNP, biomarcadores con pronóstico 

independiente entre sí, ya que el primero mide el daño tisular y el segundo el grado de 

estiramiento del miocito (Muchtar et al., 2016a). Las ventajas potenciales de estos 

biomarcadores son: la reproducibilidad del ensayo, la facilidad de realización y su 

relativo bajo costo (Dispenzieri et al., 2015). En caso de deterioro de la función renal 

(TFGe <30 mL/min/1,72m2) se debe determinar el nivel sérico de BNP en lugar del NT-

proBNP (Palladini et al., 2012b). Existen otros factores pronóstico descritos tales como 

los datos clínicos de insuficiencia cardiaca o síncope, asociados con una mediana de 

supervivencia de 4 a 6 meses (Gertz & Kyle, 1994; Gertz et al., 1999; Wechalekar et 

al., 2013). 

 

2.7.2. Impacto pronóstico de las cadenas ligeras libres séricas 

La diferencia entre los niveles séricos de cadena ligera libre involucrada y no 

involucrada (dFLC) es una medida indirecta de la carga tumoral y han demostrado su 

importancia pronóstica al diagnóstico (Dispenzieri et al., 2006; Kumar et al., 2010), y 

en la reevaluación tras el tratamiento (Palladini et al., 2012a). Por esto han sido 

incorporados en distintos sistemas de estadiaje. 

 

2.7.3. Otros factores pronósticos en estudio 

 

 Grado de infiltración medular: La mediana de infiltración de CP en 

amiloidosis AL se encuentra entre 7% y 10%; no obstante, en un 20% de 

pacientes será superior a 20% (Kyle & Gertz, 1995). Recientemente la Clínica 

Mayo demostró que el punto de corte del 10% afecta de forma decisiva el 

pronóstico (mediana de SG de 46 meses en pacientes con ≤10% CPMO frente 

a 16 meses en aquellos con >10% CPMO) independientemente de la FLC y los 

biomarcadores cardiacos (Kourelis et al., 2013). Sin embargo, este resultado 

no fue reproducido por el grupo de Boston (mediana de SG de 7,9 meses en 
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≤10% CPMO frente a 6,8 meses en >10% CPMO) (Dittus et al., 2016). Debido 

a estos resultados contradictorios, en la actualidad aún se encuentra 

controversia para este factor pronóstico. 

 

El papel de la citometría de flujo multiparamétrica en la MO de pacientes con 

amiloidosis sistémica AL ha sido evaluado por dos grupos internacionales. 

Paiva et al. demostró que la cuantificación de CPMO mediante inmunofenotipo 

por citometría de flujo fue un factor pronóstico significativo para la SG (≤1% 

frente a >1% de punto de corte, tasas de SG a 2 años del 90% frente al 44%, 

P=0,02) (Paiva et al., 2011). En cambio, Muchtar et al. demostró que al 

diagnóstico, ≥2,5% de CP monotípicas se asociaron a una menor SLP y SG 

comparada con pacientes con <2,5% de CP monotípicas (SLP a los 2 años 

41% frente a 56%, P=0,007; SG a los 2 años 55% frente a 70%, P=0,01) 

(Muchtar et al., 2017b). 

 

 Biología de las CP: 

Se ha demostrado que ciertas alteraciones citogenéticas, determinadas por 

FISH, se correlacionan con peor pronóstico e incluso pudiesen utilizarse como 

factores predictores de respuesta al tratamiento. En este aspecto, la presencia 

de la t(11;14) se ha asociado a una supervivencia libre de eventos y SG más 

corta (mediana 3,4 meses frente a 8,8 meses, P=0,002; 8,7 meses frente 40,7 

meses, P=0,05; respectivamente) (Bochtler et al., 2015). Se ha demostrado 

más recientemente que los pacientes que presentan esta translocación se 

benefician de un tratamiento intensivo con melfalán, asociado a un trasplante 

autólogo de progenitores hematopoyético (TAPH) que podría vencer su factor 

pronostico desfavorable. En cambio, el uso de bortezomib o 

inmunomoduladores (IMiD), no logró superar este factor desfavorable (Bochtler 

et al., 2016; Muchtar et al., 2017c). 
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 Inmunoparesia (IP): La supresión de las Ig no involucradas o IP es un factor 

pronóstico adverso reconocido en las GM. En el MM, su incidencia varía del 65 

al 91% (Kastritis et al., 2014; Kawano et al., 1989; Kyle et al., 2003; Pruzanski 

et al., 1980), asociándose a peores respuestas y a una disminución en la SLP y 

SG (Kastritis et al., 2014). En el caso de la GMSI y al MM quiescente, la 

presencia de IP al diagnóstico se asocia a un alto riesgo de progresión a MM 

sintomático (Caers et al., 2016; Cesana et al., 2002; Kastritis et al., 2013; 

Pérez-Persona et al., 2007; Turesson et al., 2014). En las gammapatías IgM 

(Andrade-Campos et al., 2017) y en el plasmocitoma solitario (Katodritou et al., 

2014; Ozsahin et al., 2006), también se ha demostrado su valor pronóstico 

adverso. Recientemente, se ha demostrado que la recuperación de las Ig 

policlonales al año tras el TAPH en pacientes con MM, podría ser un marcador 

predictor independiente asociado a una mejor supervivencia (González-Calle et 

al., 2017). En amiloidosis sistémica AL, el impacto de la IP únicamente ha sido 

evaluado en dos series, en las que se ha asociado a una menor tasa de RH y a 

una supervivencia más corta (Muchtar et al., 2016b, 2017d). 

 

 Bandas oligoclonales (BOC): En pacientes con MM se ha detectado la 

aparición de BOC, las cuales corresponden en la electroforesis a Ig no 

relacionadas con la banda original del MM, ya sea en su isotipo de cadena 

ligera y/o pesada, o debido a su movilidad electroforética diferente (Figura 4). 

Este fenómeno ha recibido múltiples nombres como BOC (Fernández de 

Larrea et al., 2009), bandas protéicas anormales (Zent et al., 1998), patrones 

de inmunofijación atípicos (Mark et al., 2008), cambio de isotipo aparente (Zent 

et al., 1998) o GMSI secundaria (Manson et al., 2012; Wadhera et al., 2011). 

En el MM, estas proteínas anormales se han observado en diferentes 

escenarios clínicos como tras el TAPH (Hovenga et al., 2000; Mitus et al., 
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1989; Tovar et al., 2013; Zent et al., 1998) o con el uso de regímenes que 

incorporan nuevos fármacos como bortezomib o IMiDs (talidomida y 

lenalidomida) (Fernández de Larrea et al., 2011; Mark et al., 2008). La 

presencia de este fenómeno humoral oligoclonal se ha asociado a mayor 

reducción tumoral, mejores respuestas y a un mejor pronóstico en términos de 

SLP y SG (Hall et al., 2009; Mark et al., 2008; Tovar et al., 2013; Wadhera et 

al., 2011; Zent et al., 1998). El mecanismo responsable de esta respuesta 

humoral oligoclonal restringida se desconoce. Sin embargo, se cree que puede 

deberse a la aparición de un GMSI secundaria (Wadhera et al., 2011) o a la 

reconstitución inmune tras el tratamiento (Fumoux et al., 1993; Gerritsen et al., 

1994; Jo et al., 2014) reflejando la recapitulación ontogénica de los linfocitos B 

tras el TAPH (Zent et al., 1998), o como un marcador indirecto de la 

reconstitución inmune normal (Guikema et al., 1999), al vencer los efectos 

inmunosupresores de la clona maligna del mieloma (Zent et al., 1998). Sin 

embargo, la presencia de este fenómeno en amiloidosis sistémica AL no ha 

sido descrita previamente. 

 

Figura 4. Aparición de BOC (IgM kappa y lambda) en un paciente con MM Bence-

Jones kappa en tratamiento con lenalidomida y dexametasona al día 269 de 

tratamiento (Mark et al., 2008). 
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2.7.4. Modelos pronósticos 

Se han propuesto múltiples modelos pronósticos en amiloidosis AL. De ellos, los 3 

principales en uso clínico extendido incluyen (Tabla 4): 

 

 Estadificación de la Clínica Mayo del 2004: En este modelo se utilizan los 

biomarcadores cardiacos para clasificar a los pacientes en tres estadios, en 

función de la presencia de ninguno, uno o ambos de los siguientes hallazgos: 

NT-proBNP ≥332 ng/l y troponina T ≥0,035 g/l. La mediana de supervivencia 

para los pacientes no candidatos a tratamiento intensivo en estadio I, II y III fue 

de 26, 11 y 4 meses, respectivamente, mientras que la supervivencia a los 4 

años de los que recibieron un TAPH fue de 85%, 75% y 25%, respectivamente 

(Dispenzieri et al., 2004a, 2004b). 

 

 Modificación Europea al Estadiaje de la Clínica Mayo del 2004: 

Posteriormente un estudio colaborativo Europeo dividió a la población de la 

etapa III de la estadificación de la Clínica Mayo del 2004, en tres grupos 

adicionales basados en un NT-proBNP >8500 ng/l y presión arterial sistólica 

≤100 mmHg, con lo cual logro identificar un subgrupo de pacientes con un 

pronóstico especialmente ominoso con una mediana de SG de tan sólo 3 

meses (Wechalekar et al., 2013). 

 

 Estadiaje revisado de la Clínica Mayo del 2012: El grupo de la Clínica Mayo 

actualizó los criterios del 2004, añadiendo la dFLC. Así, clasificó a los 

pacientes en estadio I, II, III o IV según la identificación de 0, 1, 2, o 3 de los 

siguientes factores de riesgo: NT-proBNP ≥1800 ng/l, troponina T ≥0,025 g/l y 
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dFLC ≥18 mg/dl. La mediana de SG desde el diagnóstico fue de 94, 40, 14 y 6 

meses, respectivamente. En aquellos pacientes que recibieron un TAPH, las 

tasas de SG a 4 años fueron 87, 72, 56 y 46%, respectivamente (Kumar et al., 

2012a). 

 

Tabla 4. Sistemas de estadificación pronóstica para amiloidosis sistémica AL 

(Dispenzieri et al., 2004a, 2004b; Kumar et al., 2012a; Wechalekar et al., 2013). 

Sistema de 
estratificación 

Troponina 

T (g/l) 

NT-proBNP 
(ng/l) 

Otro Estadio 

 
Mayo 2004 

 
<0,035 

 
<332 

 
--- 

I: ambos bajos 
II: uno alto 
III: ambos altos 

 
Modificación 
Europea 
Mayo 2004 

 
 
≥0,035 

 
≥332 y 
≤8500 

 
TAS > 100 
mmHg 

IIIA: NT-proBNP ≤ 8500 
ng/l y TAS > 100 mmHg 
IIIB: no A y no C 
IIIC: NT-proBNP > 8500 
ng/l y TAS ≤ 100 mmHg 

 
Mayo 2012 
revisado 

 
<0,025 

 
<1800 

 
dFLC <18 
mg/dl 

I: todos bajos 
II: uno elevado 
II: dos elevados 
III: todos elevados 

dFLC: diferencia entre FLC involucrada y no involucrada, TAS: tensión arterial 
sistólica. 
 

 

2.8. Tratamiento 

En la amiloidosis AL, al tratarse de una enfermedad rara, existen pocos ensayos 

clínicos aleatorizados fase III, por lo que la mayoría de las recomendaciones 

terapéuticas se basan en estudios fase II, estudios observacionales o series con un 

número limitado de casos (Kastritis & Dimopoulos, 2016). 

 

2.8.1. Conceptos generales 

 

 Objetivos del tratamiento:  

o El primer objetivo del tratamiento es mejorar la supervivencia. Se debe 

seleccionar cuidadosamente el tratamiento ya que la toxicidad 
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relacionada al mismo puede ser alta, como resultado de la fragilidad del 

paciente y del deterioro orgánico (Muchtar et al., 2016a). 

o Segundo objetivo: Se debe conseguir una reducción rápida e intensa de 

la cadena ligera patogénica (Muchtar et al., 2016a). 

o Tercer objetivo: Recuperación de los órganos dañados (Muchtar et al., 

2016a). 

 

 Indicaciones del tratamiento: Virtualmente todos los pacientes con 

diagnóstico de amiloidosis sistémica AL requieren tratamiento desde el 

momento del diagnóstico. Constituyen una excepción aquellos pacientes con 

GMSI a los que se les descubre de manera incidental amiloidosis AL 

exclusivamente en la MO y sin daño orgánico, y aquellos con formas 

localizadas de amiloidosis AL, como mencionado previamente (Dispenzieri et 

al., 2015; Muchtar et al., 2016a; Wechalekar et al., 2016). 

 

 

2.8.2. Valoración de la respuesta 

La evaluación de la respuesta al tratamiento se basa en criterios objetivos tanto para la 

evaluación de la enfermedad clonal como para la evaluación orgánica. 

 

 Evaluación hematológica 

Se basa en la medición de las FLC séricas, definiendo cuatro niveles de 

respuesta. La remisión completa (RC; inmunofijación sérica y urinaria negativas 

y FLCr normalizado), muy buena respuesta parcial (MBRP; dFLC < 40 mg/l); 

respuesta parcial (RP; disminución de dFLC > 50%), y no respuesta (NR; 

menos que RP) (Tabla 5). La meta del tratamiento es alcanzar al menos una 

MBRP, ya que se correlaciona con una mejoría muy significativa de la 

supervivencia (Comenzo et al., 2012; Palladini et al., 2012a). Estos criterios de 
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respuesta no pueden ser aplicados en pacientes con dFLC <50 mg/l previos al 

tratamiento (aproximadamente el 20% de los pacientes). En estos casos, se ha 

intentado adaptar los criterios de valoración a una nueva definición de RH, ya 

que el lograr una dFLC <10 mg/l en este grupo de pacientes se asocia a un 

mejor pronóstico (Dittrich et al., 2017; Milani et al., 2017a; Sidana et al., 2017). 

 

 

Tabla 5. Criterios de respuesta y progresión hematológica (Comenzo et al., 2012). 

Categoría de la 
respuesta 

Criterio 

Completa (RC) 
Normalización de los niveles de FLC y FLCr, con inmunofijación 
sérica y urinaria negativas 

Muy buena 
parcial (MBRP) 

Disminución de la dFLC < 40 mg/l 

Parcial (RP) Reducción > 50% de la dFLC 

No respuesta Menos que una RP 

Progresión 

De RC, cualquier proteína monoclonal detectable o FLCr 
anormal (los niveles de la FLC amiloidogénica se deben 
duplicar) 
 
De RP, incremento al menos del 50% del componente M en 
suero a >0,5 g/dl o incremento del 50% del componente M en 
orina a > 200 mg/día (debe estar presente un pico monoclonal) 
 
Incremento de la dFLC de al menos 50% y de > 100 mg/dl 

FLC: cadena ligera libre; dFLC: diferencia entre FLC involucrada y no involucrada, 
FLCr: cociente de FLC. 
 
 
 

 Evaluación orgánica 

La evaluación orgánica se define para los 4 órganos con mayor relevancia (corazón, 

riñón, hígado y sistema nervioso). Los criterios de respuesta orgánica (Gertz et al., 

2005b) fueron actualizados con la introducción de los biomarcadores cardiacos 

(Palladini et al., 2012a) y la nueva clasificación renal (Palladini et al., 2014a) (Tabla 6). 
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Cabe destacar que a cuanto más profunda es la RH, mayor es la probabilidad de 

lograr la RO (Dispenzieri et al., 2006; Gertz et al., 1991; Kaufman et al., 2015; Palladini 

et al., 2014a; Skinner et al., 2004). La mediana de tiempo para la primera RO es 2,1 

meses desde el tiempo de normalización del FLCr. El lograr una RO dentro del primer 

año tras la normalización del FLCr predice una supervivencia más prolongada 

(Kaufman et al., 2015). 

 

 

Tabla 6. Criterios de respuesta y progresión orgánica (Gertz et al., 2005b; Palladini 

et al., 2012a, 2014a). 

Órgano Respuesta Progresión 

Corazón 

NT-proBNP (disminución >30% y 
>300 ng/l en pacientes con niveles 
basales ≥ 650 ng/l) o 
NYHA (disminución ≥ 2 clases en 
pacientes con clase 3 o 4) 

>30% y >300 ng/l del NT-
proBNP o 
≥33% de la troponina T o 
Disminución ≥10% de la FE 

Riñón 

Disminución del 50% (por lo menos 
0,5 g/d) en orina de 24 horas (la 
proteinuria debe ser > 0,5 g/d 
pretratamiento) 
Creatinina o depuración de 
creatinina no debe empeorar más de 
un 25% del basal 

≥ 50% (≥ 1 g/d) en orina de 
24 horas o 
≥25% en creatinina sérica o 
Disminución ≥25% en la 
depuración de creatinina 

Hígado 
Disminución ≥50% de la fosfatasa 
alcalina y/o disminución ≥2 cm de la 
hepatomegalia 

≥50% de la fosfatasa 
alcalina comparando con el 
nivel más bajo 

SNP 
Mejoría en la velocidad de 
conducción del EMG 

Progresión de la neuropatía 
por EMG o en la velocidad 
de conducción 

EMG: electromiograma; FE: fracción de eyección; NYHA: New York Heart Association; 
SNP: Sistema nervioso periférico. 
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2.8.3. Tratamiento inicial 

El tratamiento comprende el uso de quimioterapia dirigida a la discrasia de CP 

clonales subyacente, con el objetivo de reducir rápidamente la producción de cadenas 

ligeras amiloidogénicas (Comenzo et al., 2012). 

 

Se han adaptado a la amiloidosis AL las estrategias terapéuticas útiles en el MM, 

traduciéndose en tratamientos más efectivos y con un incremento en la supervivencia.  

Sin embargo, el estado clínico funcional del paciente y el daño orgánico produce como 

resultado una mayor toxicidad, constituyendo el enfoque terapéutico adaptado al 

riesgo un aspecto fundamental (Gertz & Dispenzieri, 2012).  

 

 Pacientes candidatos a TAPH 

Todos los pacientes diagnosticados recientemente deben ser evaluados para 

determinar la elegibilidad para el TAPH. Los criterios varían según países e 

instituciones médicas. En general, se basan principalmente en la condición del 

paciente y la función orgánica, con un enfoque principal en el daño cardiaco 

(Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 2016a). En la Tabla 7 se resumen los 

criterios de elegibilidad a TAPH de la Clínica Mayo. Sin embargo, únicamente 

20-25% de los pacientes serán considerados candidatos a un TAPH (Muchtar 

et al., 2016a). 
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Tabla 7. Criterios de elegibilidad para TAPH de la Clínica Mayo (Dispenzieri et al., 

2015). 

Edad fisiológica ≤ 70 años 

ECOG ≤ 2 

NYHA clase I/II 

Troponina T < 0,06 ng/ml 

Presión arterial sistólica ≥ 90 mmHg 

Depuración de creatinina ≥ 30 ml/min (a menos que se someta a diálisis a largo 

plazo) 

No más de 2 órganos significativamente involucrados 

 

Basados en la mejor selección de los pacientes a tratamiento intensivo y la 

mejoría en el tratamiento de soporte, se ha logrado disminuir la mortalidad 

relacionada al trasplante (MRT) a los 100 días del procedimiento, desde 20-

50% a 1-7% (Cibeira et al., 2011; D’Souza et al., 2015; Gertz et al., 2011, 2013; 

Jantunen et al., 2006; Muchtar et al., 2017a). Debe tenerse en cuenta la 

experiencia del centro hospitalario como otro factor (Hegenbart et al., 2013). 

 

El TAPH se ha asociado a elevadas tasas de RC hematológicas de larga 

duración seguidas de RO (Kastritis & Dimopoulos, 2016). En este sentido, se 

describen tasas de RC de 34-49%, mantenidas a los 10 años en 40% y 

asociadas a RO en 26-53% de los pacientes (Cibeira et al., 2011; Cordes et al., 

2012; Dispenzieri et al., 2013). En términos de supervivencia, en el estudio más 

amplio en pacientes trasplantados se ha referido una supervivencia del 77% a 

los 5 años (D’Souza et al., 2015). Cabe señalar, que no existen ensayos 

clínicos aleatorizados que apoyen estos resultados. Por el contrario, el único 

ensayo clínico fase III publicado, demostró resultados inferiores para el TAPH 

frente a melfalán con dexametasona (MDex). Aunque las tasas de respuesta 

fueron comparables, la supervivencia fue inferior en el brazo del trasplante (SG 
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mediana 57 meses frente 22 meses) (Jaccard et al., 2007). Sin embargo, se 

trataba de un estudio con un número limitado de pacientes, multicéntrico, con 

aspectos mejorables en la selección y que condicionó una MRT elevada (24%) 

(Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 2016a). 

 

Movilización de progenitores hematopoyéticos: El uso de factor estimulante 

de colonias granulocitario (G-CSF) se puede asociar a una importante 

morbilidad y en ocasiones mortalidad en pacientes con amiloidosis AL (Bashir 

et al., 2011). Entre las complicaciones que pueden observarse se encuentran: 

sobrecarga hídrica, aumento de peso, arrítmicas cardiacas, colapso cardio-

pulmonar y muerte (2%). Se cree que se pueden deber al efecto 

proinflamatorio de las citocinas producidas por la administración de G-CSF. El 

manejo incluye el óptimo uso de diuréticos y la administración de G-CSF dos 

veces en lugar de una vez al día (Sher et al., 2016). En casos de fallo de 

movilización, es posible utilizar plerixafor (Dhakal et al., 2014; Kaul et al., 

2014). 

 

Intensidad del acondicionamiento: El acondicionamiento habitual previo al 

TAPH es melfalán 200 mg/m2 (Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 

2016). Se han evaluado estrategias de dosificación adaptadas al riesgo, 

utilizando dosis de melfalán más bajas en un intento de reducir la MRT. No 

obstante, los resultados han sido poco alentadores, ya que se ha asociado a 

peores respuestas y supervivencia más cortas, con toxicidad similar (Cibeira et 

al., 2011; Gertz et al., 2004; Perfetti et al., 2006; Skinner et al., 2004; Tandon et 

al., 2017a). En la actualidad, en los pacientes que no se consideran elegibles 

para recibir melfalán a dosis plenas, no se debería plantear el TAPH; 

exceptuando aquellos pacientes que se encuentran en diálisis (Dispenzieri et 

al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Muchtar et al., 2016a). 
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Inducción pretrasplante: Generalmente los pacientes con amiloidosis AL 

pueden proceder directamente a la movilización y posterior TAPH, sin requerir 

tratamiento de inducción. Sin embargo, en aquellos pacientes que presenten 

>10% CPMO o que se prevé que el trasplante se retrase más de dos meses, 

se ha sugerido la administración de 2 a 4 ciclos de regímenes basados en 

bortezomib. Existen pocos estudios publicados que enfoquen este tema. El 

grupo de Boston comparó el uso de 2 ciclos de melfalán previos al TAPH frente 

a TAPH directo, resultando en respuestas y supervivencia equiparables entre 

ambos grupos (Sanchorawala et al., 2004). En una actualización más reciente 

de su serie, no se observó un beneficio del tratamiento de inducción previo al 

TAPH en pacientes con 10 a 30% de CPMO frente a <10 CPMO (SG mediana 

5,8 años frente 7,8 años) (Dittus et al., 2016). En contraposición a estos 

resultados, tres grupos internacionales demostraron la utilidad del tratamiento 

de inducción previo al TAPH. Huang et al. demostró que el uso de bortezomib y 

dexametasona previo al TAPH frente a trasplante directo mostró mejores tasas 

de RC a los dos años (70 frente 35%) y mejor SG a los 2 años (95 frente 69%) 

(Huang et al., 2014). Estos últimos resultados han sido confirmado por el grupo 

de Seattle y la Clínica Mayo (Cowan et al., 2016; Hwa et al., 2016). 

 

Consolidación: En un intento de mejorar los resultados del trasplante, se han 

publicado 3 estudios en los que se analiza la eficacia del tratamiento de 

consolidación; uno de ellos basado en TAPH en tándem y otros dos en 

quimioterapia. En el primero de ellos, los pacientes que no alcanzaron RC con 

el primer TAPH se llevaron a un segundo TAPH. Se demostró que el TAPH en 

tándem incrementaba la tasa de RC hematológicas de 55% a 67% 

(Sanchorawala et al., 2007). Los otros dos ensayos clínicos fase II, compararon 

la consolidación con talidomida ± dexametasona o bortezomib ± dexametasona 



Introducción 
 

35 

en los pacientes que no alcanzaron RC tras el trasplante. En estos estudios se 

demostró que la consolidación es factible, con una MRT baja y altas tasas de 

RH y RO (Cohen et al., 2007; Landau et al., 2013). Por lo tanto, en la 

actualidad podría considerarse el tratamiento de consolidación trás el TAPH en 

aquellos pacientes que no alcanzan una MBRP o mejor (Dispenzieri et al., 

2015). 

 

Mantenimiento: En la actualidad no existen ensayos clínicos que hayan 

analizado la utilidad el mantenimiento en esta patología, por lo que no se 

recomienda (Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016). 

 

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: En la actualidad 

no se recomienda esta estrategia fuera de ensayo clínico. El grupo europeo 

informó 19 pacientes que se sometieron a este procedimiento entre 1991 y 

2003. La SG y la SLP al año fueron de 60 y 53%, con una MRT del 40% 

(Schönland et al., 2006). 

 

 

 Pacientes no candidatos a TAPH 

Existe controversia referente a los pacientes no candidatos a tratamiento 

intensivo, por lo que se sugiere incluir en ensayos clínicos como primera 

opción. En general, se recomienda el tratamiento con un triplete basado en 

bortezomib, tales como bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (CyBorD) o 

bortezomib, melfalán, dexametasona (BMDex). En caso de no ser candidato a 

bortezomib (neuropatía sensitiva) se puede utilizar la combinación de MDex 

(Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini, 2017; 

Wechalekar et al., 2016). 
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La duración óptima del tratamiento con quimioterapia convencional no ha sido 

validada; en general se acepta un tratamiento entre 8 y 12 ciclos. En los 

pacientes con compromiso orgánico significativo y/o enfermedad de alto riesgo, 

debería cambiar de de régimen si no se ha alcanzado al menos una RP tras 2 

ciclos. En el caso de pacientes de riesgo bajo con una condición física y 

orgánica preservada, la decisión se puede posponer hasta finalizar el tercer 

ciclo (Muchtar et al., 2016a). 

 

Regímenes basados en bortezomib (CyBorD, BMDex): En general se 

aconseja iniciar tratamiento con los inhibidores del proteasoma, tales como 

bortezomib, debido a las respuestas rápidas que logran (Muchtar et al., 2016a). 

En el estudio más grande publicado de CyBorD para el tratamiento de primera 

línea se analizaron 230 pacientes no candidatos a trasplante. La tasa de 

respuestas globales (RG) fue del 60% (23% RC), respuesta cardíaca en 17% y 

renal en el 25%. La mediana del tiempo hasta el próximo tratamiento fue de 13 

meses. La SG a los 3 años fue del 55% en toda la población (52% estadio II, 

55% estadio IIIa, 19% estadio IIIb) (Palladini et al., 2015). Dichos resultados 

habían sido previamente descritos por otros grupos internacionales (Mikhael et 

al., 2012; Venner et al., 2012). 

 

En cuanto a BMDex, los resultados del ensayo clínico fase III que lo compara 

frente a MDex aún no se han publicado, pero el análisis intermedio muestra 

una mejoría en la RG hematológica al final del tratamiento de 81% frente 56% 

(P=0,001), con respuestas ≥MBRP de 64% frente 38% (P=0,002) (Kastritis et 

al., 2016). 

 

En cuanto a la posología, se recomienda administrar bortezomib de manera 

subcutánea y programada una vez por semana, ya que se mantiene la eficacia 
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y disminuye la toxicidad (Reece et al., 2011). En pacientes con insuficiencia 

cardiaca con NYHA clase III-IV se recomienda iniciar con dosis bajas (0,7-1 

mg/m2 una vez por semana), ya que dosis superiores se han relacionado con 

empeoramiento cardiaco (Dubrey et al., 2011). 

 

Regímenes basados en alquilantes (MDex): La combinación de alquilantes 

con glucocorticoides fue la terapia principal durante décadas. De hecho, MDex 

es actualmente el tratamiento preferido en pacientes no candidatos a TAPH y 

que no puedan recibir regímenes basados en bortezomib.  

 

Un estudio Italiano fase II mostró que MDex lograba RC hematológicas en el 

33% con toxicidad aceptable (Palladini et al., 2007). En su última actualización, 

las tasas de RC hematológicas se mantenían en 31% con una supervivencia 

mediana de 7,4 años (Palladini et al., 2014b). Dichos hallazgos han sido 

corroborados por investigadores en Francia (Jaccard et al., 2007). Existen otras 

publicaciones con resultados contradictorios, muy probablemente debido a una 

mayor incidencia de compromiso cardiaco (Dietrich et al., 2010; Lebovic et al., 

2008). 

 

En general, MDex es bien tolerado, siendo las citopenias la causa más común 

de toxicidad limitante de dosis. Esta combinación no es suficiente para superar 

el mal pronóstico asociado con la amiloidosis cardiaca avanzada (Dispenzieri et 

al., 2015; Merlini, 2017). 

 

 

 

 

 



Introducción 
 

38 

 

2.8.4. Enfermedad recaída o refractaria 

Para pacientes que recaen o son refractarios al tratamiento inicial, las opciones 

terapéuticas incluyen regímenes basados en inhibidores del proteasoma y en 

regímenes basados en IMiDs. No existe evidencia científica de calidad suficiente para 

establecer cuál de los regímenes es superior. Sin embargo, la elección se basa en la 

terapia inicial administrada, la toxicidad esperada, la disponibilidad de nuevos 

fármacos y las preferencias del médico y del paciente (Dispenzieri et al., 2015; 

Kastritis & Dimopoulos, 2016; Merlini, 2017). 

 

Un aspecto analizado ha sido el mejor momento para iniciar el tratamiento de rescate. 

Los pacientes que presentaron progresión cardiaca, determinada por niveles de NT-

proBNP, tuvieron una supervivencia mediana de 17 meses comparada con 62 meses 

en aquellos que no presentaron dicha progresión. Por tanto, el tratamiento de segunda 

línea debe iniciarse con la progresión de acuerdo a FLC, antes de la progresión clínica 

(Merlini, 2017). 

 

El tiempo hasta la siguiente terapia es más corto en aquellos pacientes retratados con 

el mismo tratamiento, comparado con aquellos que reciben una combinación diferente 

(22 frente a 32,3 meses; P=0,01), pero sin impacto en la supervivencia (30,8 frente 

51,1 meses; P=0,5). (Tandon et al., 2017b). 

 

 Regímenes basados en inhibidores del proteasoma 

Se ha evaluado el papel de bortezomib en series pequeñas prospectivas y 

estudios retrospectivos. La RG varía del 70-80% y la tasa de RC en 25-40%. El 

50-79% experimentó algún grado de toxicidad y alrededor del 40% suspendió 

el tratamiento (Browning et al., 2017; Kastritis et al., 2010; Reece et al., 2011; 

Wechalekar et al., 2008). 
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 Regímenes basados en IMiDs 

Estos fármacos se han demostrado eficaces en pacientes en recaída, pero no 

han sido comparados con otro tipo de regímenes en esta fase de la 

enfermedad. La dosis utilizada es menor (en comparación con MM) debido a la 

toxicidad que pueden producir. Cabe destacar que se asocian a un aumento de 

los biomarcadores cardiacos (NT-proBNP), sin quedar claro si esto indica 

toxicidad cardíaca, retención hídrica o eliminación renal alterada (Dispenzieri et 

al., 2010b; Tapan et al., 2010). 

 

Talidomida: Fue el primer IMiD utilizado en amiloidosis AL, logrando un 

beneficio clínico modesto (RG: 48-74%, RC 19-21%, RO 26%); sin embargo se 

asocia a toxicidad significativa (52-65%) y es mal tolerado. La combinación de 

talidomida con bajas dosis de dexametasona (Td) con o sin ciclofosfamida 

(CTD), es una opción en pacientes recaídos, pero se prefieren las 

combinaciones con lenalidomida o pomalidomida (Palladini et al., 2005; 

Wechalekar et al., 2007). 

 

Lenalidomida: Su actividad como fármaco aislado es limitada. La combinación 

de lenalidomida, melfalán y dexametasona (MRD) logra una tasa de RG de 50-

58% y de RC de 7-8% (Dinner et al., 2013; Sanchorawala et al., 2013). La 

combinación de lenalidomida, ciclofosfamida y dexametasona (CRD) logra RG 

en 55-62%, RC 5-11% y RO en 19-29% de los pacientes (Kastritis et al., 2012; 

Kumar et al., 2012b; Mahmood et al., 2014a; Palladini et al., 2013). Todos 

estos resultados sugieren que los regímenes basados en lenalidomida son 

activos en pacientes recaídos y se asocian a una toxicidad aceptable, 

particularmente atractivo en pacientes con neuropatía de base. 
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Pomalidomida: El uso de pomalidomida y dosis bajas de dexametasona (Pd) 

ha sido evaluado solamente en pequeños ensayos prospectivos. Logra RH en 

el 48-68% de los pacientes, con RC del 3%, RO en torno al 15%, con medianas 

de SLP y SG de 14-17,8 meses y 26-28 meses, respectivamente. En general 

es un fármaco con mejor tolerancia que los previos y puede utilizarse a pesar 

del uso previo de IMiDs (Dispenzieri et al., 2012b; Palladini et al., 2017; 

Sanchorawala et al., 2016). 

 

En la Figura 5 se resume el enfoque terapéutico en amiloidosis sistémica AL de 

primera línea y en recaídos / refractarios. 

 

Figura 5 abordaje terapéutico en amiloidosis AL (Palladini & Merlini, 2016). 

 

BDex: bortezomib y dexametasona; BMDex: bortezomib, melfalán y dexametasona; 
CPMO: células plasmáticas en médula ósea; CyBorD: ciclofosfamida, bortezomib y 
dexametasona; FLC: cadenas ligeras libres; MDex: melfalán y dexametasona; RC: 
remisión completa; TAPH: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 
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2.8.5. Nuevas terapias en investigación 

 Dirigidos contra las células plasmáticas amiloidogénicas 

Actualmente se está evaluado en pacientes recaídos o refractarios el papel de 

los inhibidores del proteasoma de segunda generación, ixazomib y carfilzomib. 

En un estudio fase I/II, ixazomib ha demostrado una tasa de RH y RO del 52% 

y 56% respectivamente. La SLP y SG al año fue de 60% y 85% 

respectivamente (Sanchorawala et al., 2017). Carfilzomib ha demostrado ser 

eficaz con respuestas en el 63% de los pacientes, pero asociado a toxicidad 

cardiopulmonar relevante hasta en el 36% de los pacientes (Cohen et al., 

2016). Dentro de los fármacos alquilantes, bendamustina demostró una tasa de 

RH del 36%, de las cuales 2% era RC (Milani et al., 2017b). Se ha observado 

que daratumumab (anticuerpo monoclonal anti-CD38) logra respuestas en 76% 

de los pacientes, de las cuales 36% son RC y 24% MBRP (Kaufman et al., 

2017). 

 

 Dirigidos contra la síntesis de cadenas ligeras, toxicidad y formación de 

amiloide 

Se ha investigado en modelos preclínicos la utilidad del ARN de interferencia 

dirigidos a la región constante de la cadena ligera (Zhou et al., 2014), así como 

pequeños ligandos que pueden estabilizar las cadenas ligeras amiloidogénicas, 

logrando inhibir la agregación y la formación de amiloide (Brumshtein et al., 

2015). La doxicilina interfiere con la formación de la fibrilla de amiloide y se 

sugiere la posible utilidad en pacientes con estadio IIIa de la Clínica Mayo, 

debido a la reducción de la proteotoxicidad generada por las cadenas ligeras, 

logrando reducir la mortalidad en amiloidosis AL cardiaca (Merlini, 2017; 

Nuvolone & Merlini, 2017; Wechalekar & Whelan, 2017). Recientemente se ha 

informado la posible utilidad del té verde (polifenoles [Epigallocatechin gallate]), 
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ya que en consumidores regulares se ha observado una disminución del grosor 

del septum interventricular, por lo que en la actualidad se encuentran en 

marcha ensayos clínicos enfocados en analizar su actividad (Mereles et al., 

2010; Nuvolone & Merlini, 2017). 

 

 Inmunoterapia dirigida contra los depósitos de amiloide 

Se ha evaluado el efecto de la inmunoterapia pasiva al infundir el anticuerpo 

monoclonal anti-cadena ligera 11-1F4, observando RO en 12 de 18 pacientes 

evaluables (Edwards et al., 2017). El anticuerpo monoclonal humanizado tipo 

IgG1 dirigido contra SAP resulta en una marcada reducción de los depósitos de 

amiloide y dicha respuesta se incrementa con la administración repetida del 

anticuerpo (Richards et al., 2015). El anticuerpo monoclonal dirigido contra un 

epítopo críptico de la cadena ligera expuesto en las fibrillas de amiloide, 

NEOD001, ha sido evaluado en un estudio fase I/II en 69 pacientes que logran 

como mínimo una RP hematológica a la quimioterapia previa. En este caso, se 

ha demostrado una mejoría de la RO en que el 53% de los pacientes desde el 

punto de vista cardíaco, 64% renal y 82% neurológica (Gertz et al., 2016). 

 

 

En la Tabla 8 se presenta una selección de los resultados más importantes en el 

tratamiento de la amiloidosis sistémica AL. En la Figura 6 se abunda en los nuevos 

objetivos moleculares y enfoques terapéuticos contra la amiloidosis AL. 
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Tabla 8. Resumen de los resultados más importantes en las diferentes 

estrategias terapéuticas en amiloidosis sistémica AL. 

Régimen Severidad / Fase No. RH% (RC%) RO (%) SG 

TAPH (D’Souza et al., 

2015) 
TAPH elegible 1551 71 (37) Re 32 68% a 5 años 

TAPH (Sanchorawala 

et al., 2015) 
TAPH elegible 629 -- (35) -- Mediana 7,6 años 

MDex (Palladini et al., 

2014b) 

Dex dosis completa 

(estadio IIIb 10%) 

Dex dosis baja 

(estadio IIIb 36%) 

119 

 

140 

76 (31) 

 

51 (12) 

Co 37; Re 24 

 

Co 20; Re 17 

Mediana 7,3 años 

 

Mediana 7 meses 

CTD (Venner et al., 

2014) 
Estadio IIIb 22% 69 72 (19) Co 19; Re 39 

>50% a 5 años 

(mediana 4m en IIIb) 

BMDex (Palladini et 

al., 2014c) 
Estadio IIIb 22% 87 69 (42) Co 16; Re 16 53% a 5 años 

CyBorD (Palladini et 

al., 2015) 

Estadio I 

Estadios II a IIIa 

Estadio IIIb 

30 

128 

43 

77 (33) 

67 (21) 

42 (14) 

Co 22 

Co 4 

Re 25 

100% a 5 años 

50% a 5 años 

20% a 5 años 

Rd (Mahmood et al., 

2014a) 
R/R 84 61 (20) Co 12; Re 40 84% a 2 años 

CRD (Kumar et al., 

2012b) 
R/R 43 81 (65) Global 46 98% a 2 años 

MRD (Moreau et al., 

2010) 
R/R 35 60 (11) Global 31 Mediana 3,1 años 

Pd (Palladini et al., 

2017) 
R/R 28 66 (4) Re 17 Mediana 26 meses 

Bendamustina (Milani 

et al., 2017b) 
R/R 125 36 (2) Co 13; Re 15 Mediana 21 meses 

Ixazomib 

(Sanchorawala et al., 

2017) 

R/R 27 52 (10) Co 45, Re 45 85% a 1 año 

Carfilzomib (Cohen et 

al., 2016) 
R/R 24 63 (13) Global 21 SLP mediana 20 meses 

Daratumumab 

(Kaufman et al., 2017) 
R/R 25 76 (37) -- -- 

Bor: bortezomib; C/Cy: ciclofosfamida; Co: corazón; d/D/Dex: dexametasona; M: melfalán; P: pomalidomida; R: 
lenalidomida; Re: renal; RC: respuesta completa; RH: respuesta hematológica; RO: respuesta orgánica; SG: 
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; T: talidomida; TAPH: trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos; R/R: recaida/refractario 
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Figura 6. Nuevos objetivos moleculares y enfoques terapéuticos contra la 

amiloidosis AL (Nuvolone & Merlini, 2017). 

 

 

 

2.8.6. Trasplante de órgano sólido 

 

 Trasplante cardiaco 

Los resultados del trasplante cardiaco ortotópico son heterogéneos, con una 

SG a 5 años que varía de 18 a 65%. La selección es muy cuidadosa; así, los 

posibles candidatos son aquellos que presenten baja carga tumoral, afección 

orgánica limitada al corazón y la posibilidad de administrar un tratamiento 
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intensivo (TAPH) efectivo ulterior. La mayoría de los pacientes no cumplen 

estos criterios o no sobreviven en tiempo suficiente para el trasplante (Dey et 

al., 2010; Dispenzieri et al., 2015; Dubrey et al., 2004; Pelosi et al., 1997). 

Actualmente se recomienda que los pacientes que cumplan las características 

previamente mencionadas y que no puedan recibir quimioterapia debido a la 

cardiomiopatía, se consideren para trasplante cardiaco con ulterior TAPH en 

centros con experiencia, siempre con el apoyo de un equipo multidisciplinario 

(Mehra et al., 2016). 

 

 Trasplante renal 

El trasplante renal se asocia a una probabilidad de 5 y 10 años de 

supervivencia del injerto del 54-71% y 26%, respectivamente. El TAPH se 

realiza antes o después del trasplante renal, con resultados comparables 

(Pinney et al., 2011; Tang et al., 2013). En pacientes cuidadosamente 

seleccionados, el trasplante renal se asocia a la supervivencia del aloinjerto, 

aunque la recurrencia de la amiloidosis AL en el aloinjerto no es infrecuente 

(Dispenzieri et al., 2015; Kastritis & Dimopoulos, 2016). 

 

 Trasplante hepático 

El trasplante hepático debido a insuficiencia hepática terminal secundaria a 

amiloidosis AL se puede realizar en casos muy seleccionados. En una serie de 

9 pacientes que recibieron un trasplante hepático ortotópico, la tasa de 

supervivencia a 1 y 5 años fue del 33 y 22%, respectivamente. Los pacientes 

que recibieron el TAPH y lograron una RH completa tuvieron una mayor 

supervivencia (Sattianayagam et al., 2010). 
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2.8.7. Tratamiento de soporte 

La amiloidosis AL es una enfermedad que afecta múltiples órganos, por lo que en 

general los pacientes requerirán un enfoque multidisciplinario. 

 

 Cardiaco 

Se ha propuesto el uso de desfibriladores cardioversores implantables en 

algunos pacientes con historia de taquicardias ventriculares. Sin embargo 

existe falta de un beneficio en la supervivencia, indicando una dificultad en la 

selección apropiada de los pacientes (Lin et al., 2013; Varr et al., 2014). En el 

tratamiento farmacológico de las arritmias cardiacas, la digoxina está 

contraindicada, debido a su capacidad de unirse a las fibrillas de amiloide; el 

único posiblemente útil es la amiodarona (Falk & Dubrey, 2010; Rubinow et al., 

1981). 

 

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca es un reto, ya que la mayoría de los 

fármacos no son bien tolerados. Los inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina, los antagonistas del receptor de angiotensina, los beta-

bloqueantes y los bloqueantes de canales de calcio, están contraindicados. Los 

únicos fármacos que podrían utilizarse en la insuficiencia cardiaca son los 

diuréticos de asa o los antagonistas de aldosterona (Dispenzieri et al., 2015; 

Falk, 2011; Gertz et al., 1985). 

 

 Disfunción autonómica 

Se sugiere evitar la deshidratación y el uso excesivo de diuréticos, así como 

realizar movimientos graduales con cambios posturales y el uso de medias 

elásticas. A nivel farmacológico, es posible utilizar midodrine (-agonista), o 

fludrocortisona (mineralocorticoide) (Dispenzieri et al., 2015; Freeman, 2008). 
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 Renal 

El síndrome nefrótico asociado a edemas requerirá el tratamiento con 

diuréticos y en ocasiones la administración de albúmina endovenosa (Kastritis 

& Dimopoulos, 2016). 

 

 Nutrición 

La mayoría de los pacientes con amiloidosis AL presenta desnutrición. Se 

asocia con el número de órganos afectos, con estadios más avanzados y con 

reducción de la calidad de vida y peor pronóstico. Se aconseja soporte 

nutricional y valoración por un dietista (Caccialanza et al., 2006, 2012; 

Sattianayagam et al., 2013). 
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Es probable que existan otros factores pronósticos aún no establecidos que podrían 

tener relevancia en pacientes diagnosticados de amiloidosis AL. 

 

1. La aparición de BOC tras el tratamiento intensivo con TAPH o el uso de nuevos 

fármacos (como inhibidores del proteasoma e IMiDs) en el tratamiento de 

inducción, se asocia a mejores tasas de RH y a una mejoría en el pronóstico en 

términos de SLP y SG. 

 

2. La presencia de IP al diagnóstico en pacientes con amiloidosis AL se asocia a 

menor tasa de RH y a un peor pronóstico en términos de SLP y SG; por el 

contrario, la recuperación de la IP tras el tratamiento se asocia a un mejor 

pronóstico. 

 

3. La infiltración de la MO al diagnóstico por un número superior de 10% de CP se 

asocia a un pronóstico menos favorable en términos de RH y supervivencia. 
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Objetivo general 

 

Establecer la posible contribución pronóstica de la presencia de BOC, de IP y de la 

proporción de infiltración de las CP en la MO, en pacientes con amiloidosis AL. 

 

 

Objetivos específicos 

 

1. Determinar la incidencia, historia natural e impacto pronóstico de las BOC en 

pacientes con amiloidosis AL tras el tratamiento de inducción.  

 

2. Establecer el impacto pronóstico en términos de supervivencia y respuesta al 

tratamiento de la IP en pacientes con amiloidosis AL. 

 

3. Analizar la correlación entre el porcentaje de infiltración de la MO por CP y 

características clínicas, así como los resultados clínicos en términos de 

supervivencia tras el tratamiento. 
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Resumen del trabajo 1 

La aparición de BOC en pacientes con MM que alcanzan RC es un fenomeno bien 

conocido tras el TAPH, así como con el uso de nuevos fármacos como bortezomib, 

talidomida y lenalidomida. La presencia de BOC se considera un fenómeno benigno 

con pronóstico favorable, debido probablemente a una profunda reconstitución inmune 

humoral. Sin embargo, la incidencia, el impacto clínico y el pronóstico de la presencia 

de BOC en pacientes con amiloidosis sistémica AL no ha sido previamente descrita.  

El objetivo del presente estudio es establecer la incidencia, historia natural y el impacto 

pronóstico de las BOC en amiloidosis AL, en aquellos pacientes del Hospital Clínic de 

Barcelona que logren, por lo menos, una RP tras el TAPH o el tratamiento 

convencional de inducción en aquellos no candidatos a trasplante. 

Se incluyeron 50 pacientes, de los cuales el 40% recibió un TAPH y 60% no fueron 

candidatos a recibir un tratamiento intensivo. El 60% de los pacientes presentaron 

BOC, siendo el isotipo más frecuentes IgG-kappa (30,7%) e IgG-lambda (20,9%). 

Dicho fenómeno oligoclonal fue más prevalente en aquellos que alcanzaban una RC 

en comparación a otros grados de respuesta (88% frente a 32%, P=0,0001). Esta 

diferencia se mantuvo en pacientes no candidatos a TAPH (87,5% frente a 36,4%, 

P=0,01) y en candidatos a TAPH (88,2% frente a 0%, P=0,001). No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre el uso de nuevos fármacos y la terapia 

convencional. En cuanto al pronóstico, el análisis tipo “landmark” al año tras el 

diagnóstico, la persistencia de BOC durante más de un año dio lugar a una SLP y SG 

a los 3 años más prolongadas (85,1% frente a 51%, P=0,04; y 100% frente a 82,3%, 

P=0,07, respectivamente). El impacto pronóstico también se observó en pacientes que 

alcanzaron una RC y en pacientes con un estadio más avanzado (estadio II y III de la 

Clínica Mayo del 2004).  
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En conclusión, esta publicación describe por primera vez la historia natural de las BOC 

en pacientes con amiloidosis AL tras tratamiento de inducción. La incidencia resulta 

ser aún más elevada que en los pacientes con MM. El fenómeno humoral oligoclonal 

fue más prevalente en los pacientes que alcanzaron una RC. Los pacientes con BOC 

que persistieron más de un año tuvieron una SLP y SG significativamente más 

prolongada que aquellos con una duración más corta de las BOC o ausencia de las 

mismas, lo que reflejaría una reconstitución inmune humoral no tumoral más profunda. 
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Supplementary Figure 1. Algorithmic diagram of the patients with AL amyloidosis in the 

study. 
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Resumen del trabajo 2 

La presencia de IP al diagnóstico en diferentes GM es un factor de riesgo de 

progresión y se asocia a un pronóstico desfavorable. Sin embargo, su impacto 

pronóstico en amiloidosis sistémica AL sólo ha sido evaluado en algunas series, 

asociándose a peor respuesta y supervivencia. Recientemente, se ha de demostrado 

que la recuperación de la IP tras el TAPH en pacientes con MM es un factor de buen 

pronóstico. 

El objetivo del estudio fue determinar el impacto pronóstico de la IP al diagnóstico, así 

como el efecto pronóstico de su persistencia un año tras el inicio del tratamiento en 

pacientes con amiloidosis AL. 

Se incluyeron 69 pacientes (32M/37V, mediana de edad al diagnóstico 62 años, rango 

intercuartil 55-70). La mediana de seguimiento en los pacientes vivos fue de 46,3 

meses. Se definió IP como la disminución de todas las Ig no involucradas por debajo 

del límite inferior de referencia. 

Análisis de IP al diagnóstico. La incidencia de IP fue de 27,5%. Los pacientes con IP 

tenían un mayor porcentaje de CPMO (29 frente 9, P<0,001). La ausencia de IP se 

asoció a mejores tasas de respuestas ≥MBRP (62,2% frente 37,8%, P=0,04). En 

cuanto al pronóstico, en el grupo que recibió un TAPH, la presencia de IP se asoció a 

una SLP más reducidas (no alcanzada [NA] frente a 30,2 meses, P=0,02), pero no 

observamos diferencias estadísticamente significativas en SG (NA frente a 62,5 

meses, P=0,097). 

Análisis de IP tras el tratamiento: Se analizaron 41 pacientes. La incidencia de IP fue 

de 9,8%. El realizar un TAPH redujo significativamente la presencia de IP un año tras 

el tratamiento (9,1% frente 40,9%, P=0,016). En cuanto al pronóstico, en el grupo de 

pacientes que recibió un TAPH, la ausencia de IP dio lugar a una mediana de SLP y 
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SG más prolongada (NA frente a 22,6 meses, P=0,006 y NA frente a 35,2 meses, 

P<0,001, respectivamente). En el análisis multivariado, la ausencia de IP mantuvo su 

independencia pronóstica (HR=0,057; IC 95%, 0,005-0,679; P=0,024). 

En conclusión, la presencia de IP al diagnóstico tiene un impacto negativo sobre la 

supervivencia y podría ser un indicador pronóstico discriminatorio adicional. La 

recuperación de la IP al año del inicio inicio del tratamiento podría ser un marcador de 

supervivencia independiente a largo plazo. 
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Supplementary Figure 1. Algorithmic diagram of the patients with AL amyloidosis in the 

study. 
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Resumen del trabajo 3 

El pronóstico de la amiloidosis sistémica AL depende principalmente del compromiso 

cardiaco y de la carga tumoral de la enfermedad. Se ha sugerido que una mayor carga 

de CPMO constituye un factor pronóstico adverso, aunque aún no está establecido si 

es debido a un componente de la carga tumoral, un factor pronóstico independiente 

y/o un factor de riesgo para el desarrollo de MM. 

El objetivo del estudio fue analizar la correlación entre la infiltración por CPMO, sus 

características clínicas y su efecto pronóstico en una serie de pacientes 

diagnosticados de amiloidosis AL en una sola institución. 

Se analizaron 79 pacientes (42M/37V), con una mediana de edad al diagnóstico de 65 

años. La mediana de infiltración de BMPC en el momento del diagnóstico fue de 11% 

(RIC 7-18) y se correlacionó significativamente con la dFLC (R=0,551; P<0,001). 

Cuarenta y cuatro pacientes (56%) tenían >10% de CPMO al diagnóstico. Los 

pacientes con >10% de CPMO tuvieron con mayor frecuencia afección cardíaca (86% 

frente a 63%, P=0,015), tendencia a una mayor mortalidad temprana (27% frente a 

11%, P=0,08) y una mediana de SLP y SG más corta (18 meses frente a 48 meses, 

P=0,02 y 33 meses frente a NA, P=0,046, respectivamente). En el análisis 

multivariado, una infiltración de CPMO >10% retuvo su valor pronóstico adverso para 

SLP (HR=2,26; IC 95%: 1,048-4,866, P=0,038). El uso de nuevos fármacos logró 

superar el impacto pronóstico negativo de la mayor infiltración de CPMO. 

En conclusión, una mayor infiltración de CPMO en amiloidosis sistémica AL se asocia 

a mayor daño orgánico sistémico, particularmente a nivel cardíaco, y rara vez a 

evolución a MM. El uso de nuevos fármacos como bortezomib y lenalidomida podría 

superar este factor pronóstico adverso. 
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Supplementary Figure 1. Algorithmic diagram of the patients with AL amyloidosis in the 

study. 
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La amiloidosis sistémica de cadenas ligeras o AL es una enfermedad hematológica 

infrecuente, caracterizada por la proliferación monoclonal de CP, las cuales producen 

cadenas ligeras anómalas (Dispenzieri & Merlini, 2016). Estas cadenas ligeras 

anómalas se agregan y depositan en el tejido en forma de fibrillas de amiloide con una 

estructura de hoja β plegada (Falk et al., 1997). La presentación clínica es muy 

heterogénea y el diagnóstico requiere un alto índice de sospecha clínica (Merlini et al., 

2011). Es muy importante demostrar el depósito de amiloide a través de la tinción rojo 

Congo que produce una birrefringencia verde manzana al microscopio de luz 

polarizada y, además, tipificar la fibrilla de amiloide por inmunohistoquímica, 

microscopía electrónica o espectrometría de masas (Fernández de Larrea et al., 2015; 

Mahmood et al., 2014b; Vrana et al., 2014). Los objetivos principales del tratamiento 

son suprimir o eliminar la producción del precursor proteico de la fibrilla de amiloide 

por parte de la clona de CP y al mismo tiempo minimizar la toxicidad relacionada al 

tratamiento (Cibeira et al., 2011; Palladini et al., 2012a). 

 

En cuanto al pronóstico, se sabe que la mediana de supervivencia de los pacientes sin 

tratamiento es de tan sólo 8 meses (Kyle et al., 1997). El diagnóstico precoz, la 

adecuada selección de los pacientes a tratamientos intensivos como el TAPH, el uso 

de nuevos fármacos (inhibidores del proteasoma e IMiDs), así como el manejo de 

estos pacientes en centros hospitalarios especializados en esta patología, ha logrado 

mejorar el pronóstico en las últimas décadas, alcanzando SG a los 4 años del 50% 

(Hegenbart et al., 2013; Kastritis & Dimopoulos, 2016; Warsame et al., 2014). Sin 

embargo, todavía existe un porcentaje no despreciable de pacientes que recaen o son 

primariamente refractarios, sin olvidar que la tasa de mortalidad temprana no se ha 

modificado, permaneciendo entorno al 30-40% durante los primeros 12 meses tras el 

diagnóstico (Cibeira et al., 2011; Dispenzieri et al., 2015; Muchtar et al., 2017a; 

Wechalekar et al., 2016). 
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La supervivencia de los pacientes depende principalmente de la extensión del daño 

orgánico, esencialmente a nivel cardiaco, y de la carga tumoral (y probablemente a la 

biología de las CP clonales) (Palladini et al., 2012a). En la actualidad los factores 

pronóstico más importantes en la práctica clínica son la dFLC y los biomarcadores 

cardiacos (troponina T y NT-proBNP), los cuales han sido integrados en diferentes 

modelos pronósticos. El sistema de estadiaje de la Clínica Mayo del 2004 fue el primer 

modelo pronóstico que integró la determinación de NT-proBNP y troponina T, 

categorizando a los pacientes en tres estadios (Dispenzieri et al., 2004a, 2004b). La 

modificación europea logró identificar un subgrupo de pacientes con un pronóstico 

especialmente ominoso basado en NT-proBNP >8500 ng/l y presión arterial sistólica ≤ 

100 mHg (Wechalekar et al., 2013). Posteriormente en el 2012, la Clínica Mayo 

actualizó su modelo pronóstico del 2004, añadiendo la dFLC, logrando clasificar a los 

pacientes en cuatro estadios, con marcadas diferencias entre ellos en términos de SG 

(Kumar et al., 2012a). 

 

Al igual que en otras GM como el MM, en la amiloidosis AL se ha intentado identificar 

nuevos marcadores pronósticos y/o predictores de respuesta al diagnóstico o tras el 

tratamiento que podrían predecir la respuesta al mismo, la supervivencia o el riesgo de 

recaída, para finalmente diseñar una estrategia terapéutica que podría ajustarse a 

cada paciente a la luz de los resultados pronósticos. Por este motivo, se decidió 

analizar tres posibles marcadores pronósticos en pacientes con amiloidosis sistémica 

AL, para intentar acortar el camino a las metas descritas anteriormente. 

 

En el primer trabajo de la presente tesis doctoral (Rodríguez-Lobato et al., 2017a), 

describimos y analizamos por primera vez la incidencia y el impacto pronóstico de las 

BOC en pacientes con amiloidosis sistémica AL. Las BOC fueron descritas a finales de 

los años 80 en pacientes con MM que recibían un tratamiento intensivo de 

quimioterapia seguido de un TAPH (Mitus et al., 1989). Posteriormente, se han 
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descrito en múltiples escenarios, principalmente en pacientes que alcanzan RC con el 

uso de nuevos fármacos (inhibidores del proteasoma e IMiDs) y corroborado en el 

TAPH (Fernández de Larrea et al., 2011; Mark et al., 2008; Tovar et al., 2013). La 

incidencia de BOC en pacientes con MM es muy variable (6,6% a 73%) (Alejandre et 

al., 2010; Hall et al., 2009; Hovenga et al., 2000; Fernández de Larrea et al., 2009; 

Manson et al., 2012; Mark et al., 2008; Wadhera et al., 2011; Zent et al., 1998). En la 

presente tesis doctoral encontramos una incidencia de 75% en amiloidosis AL, que 

contrasta con el 34% que observamos en pacientes con MM (Tovar et al., 2013). Así 

también observamos que la mitad de los pacientes que no recibieron tratamientos 

intensivos también desarrollaron BOC. En contraposición a publicaciones previas en 

MM, nosotros no observamos una mayor incidencia de BOC con el uso de nuevos 

fármacos, lo cual podría explicarse por el aumento en la sensibilidad a alquilantes y 

glucocorticoides que tienen las CP amiloidogénicas en comparación a las CP del MM 

(Palladini et al., 2014b; San Miguel et al., 2008). La duración de esta respuesta 

humoral oligoclonal es un tema en debate, ya que las descripciones iniciales sugerían 

que se trataba de un fenómeno transitorio (Wadhera et al., 2011); evidencia más 

reciente demuestra que pueden estar presentes durante años (Tovar et al., 2013). En 

nuestra serie, la mediana de duración fue de 12 meses, lo que sugiere que tampoco 

son un fenómeno transitorio en los pacientes con amiloidosis AL. Por este motivo 

decidimos analizar el significado pronóstico de la persistencia de BOC por más de un 

año, encontrando que la persistencia de este fenómeno humoral oligoclonal se 

asociaba a una SLP más prolongada y también una tendencia en la SG. Esta mejoría 

en el resultado relacionado con la presencia de BOC fue independiente del sistema de 

estratificación del riesgo de la Clínica Mayo del 2004, lo que sugiere un efecto positivo, 

aún en pacientes con estadios más avanzados. De forma similar al MM, la 

desaparición de la BOC precedió a la recaída serológica en todos los casos, lo que 

podría reflejar la competición entre los linfocitos B policlonales y la clona de CP 

amiloidogénica. En el caso del MM, de manera excepcional pueden coincidir de 
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manera temporal las BOC con la proteína anómala. Ejemplos de ello ocurren cuando 

la recaída se presenta en forma extramedular así como con la reaparición de la banda 

original en orina en casos de mieloma de cadenas ligeras, lo que se podría deber a la 

vida media de las BOC en suero frente a una forma de recaída explosiva con cadenas 

ligeras predominantemente en orina (Bladé et al., 2011; Pratt et al., 2006; Tovar et al., 

2013). 

 

En el segundo artículo de la presente tesis doctoral (Rodríguez-Lobato et al., 2017b), 

analizamos el impacto pronóstico de la IP al diagnóstico y su recuperación tras el 

tratamiento. La supresión de las Ig no involucradas es un factor pronóstico adverso 

reconocido en GM (Andrade-Campos et al., 2017; Katodritou et al., 2014; Ozsahin et 

al., 2006) y de riesgo de progresión en GMSI y MM quiescente (Caers et al., 2016; 

Cesana et al., 2002; Kastritis et al., 2013; Pérez-Persona et al., 2007). La incidencia 

reportada en MM varía de 65% a 91% (Kastritis et al., 2014; Kawano et al., 1989; Kyle 

et al., 2003; Pruzanski et al., 1980), mientras que en las dos series publicadas 

previamente en amiloidosis AL es de 23% a 72% (Muchtar et al., 2016b, 2017d). La 

incidencia de IP al diagnóstico en nuestra serie de pacientes fue de 27,5%. Esta 

variabilidad tan amplia probablemente se deba a la definición de IP utilizada. La 

Clínica Mayo ha utilizado dos métodos para definirla. El primero, cualitativo, se basa 

en el número de Ig no involucradas por debajo del límite de referencia para el rango de 

referencia de su laboratorio, estratificando a los pacientes en tres categorías (sin 

supresión, supresión parcial y supresión completa); el segundo método, cuantitativo, 

es un método matemático, que categoriza a los pacientes como positivos o negativos 

para IP. Con el método cualitativo se observa que los pacientes con IP parcial y sin IP 

tienen resultados similares (Muchtar et al., 2017d). En cuanto al método cuantitativo, 

se sugiere que podría discriminar de forma más precisa a los pacientes con IP parcial, 

ya que reubicaría al 13% de estos al grupo de IP completa, pese a que no se observan 

claras diferencias en el pronóstico. Por este último motivo, y a la facilidad de identificar 
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IP por el método cuantitativo, decidimos utilizar como definición de IP a la supresión de 

todas las Ig no involucradas. La presencia de IP se relacionó con respuestas inferiores 

tras la primera línea de tratamiento, lo que podría explicar la diferencia en la 

supervivencia, ya que RH de peor calidad predicen una alta probabilidad de daño 

orgánico continuado y depósito de amiloide (Palladini et al., 2012a). Nuestros 

resultados sugieren que el tratamiento intensivo con TAPH podría ser la estrategia de 

elección en pacientes con IP. Dichos hallazgos concuerdan con la reciente publicación 

de la Clínica Mayo, donde destacan el papel del TAPH y el uso de inhibidores del 

proteasoma para vencer el efecto adverso de la IP, así como la poca utilidad del 

melfalán en el grupo de pacientes no candidatos a TAPH con IP. La razón de estos 

resultados es incierta, pero podría reflejar la diferencia biológica de la enfermedad 

basada en la IP (Muchtar et al., 2016c). Los resultados obtenidos respecto a la 

estratificación del riesgo según los criterios revisados de la Clínica Mayo del 2012, 

sugieren que la presencia de IP al diagnóstico en estadios I y II se asocian a peor 

pronóstico, mientras que en estadios III y IV, la IP carecerá de relevancia, ya la 

afección cardiaca y la alta carga tumoral juegan un papel mucho más importante. 

Recientemente se ha publicado que existe un subgrupo de pacientes con amiloidosis 

AL que han recibido un TAPH sin tratamiento de inducción previo, que son de muy 

bajo riesgo de progresión (aproximadamente 43%) (Hwa et al., 2016). Estos pacientes 

tienen estadios bajos según los criterios revisados de clasificación de la Clínica Mayo 

del 2012, y CPMO ≤ 10%, logrando 64% de respuestas ≥ MBRP, con una SG a los 8 

años del 72%. En vista a estos resultados, se podría especular que en este grupo de 

pacientes la presencia de IP podría discernir aún más a aquellos pacientes que se 

beneficiarían de tratamiento de inducción previo al TAPH. 

 

La menor incidencia de IP al diagnóstico, asociado a la mayor frecuencia de BOC tras 

el tratamiento en nuestra serie de pacientes con amiloidosis sistémica AL, sugieren 

que la CP clonal amiloidogénica es muy distinta a las CP malignas del MM. A nivel 
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biológico, la CP AL tiene un patrón de menor agresividad, ya que presenta patrones 

citogenéticos similares a la GMSI, con diferencias significativas cuando se compara 

con las células del MM. En amiloidosis AL, la t(11;14)(q13;23) es la alteración 

citogenética más habitual, que aunque asociada a peor pronóstico en comparación 

con citogenéticas normales, es considerada una traslocación menos agresiva frente a 

anormalidades citogenéticas de alto riesgo como t(4;14)(p16;q23) y deleción de 17p13, 

siendo estas últimas muy infrecuentes en amiloidosis AL (Bochtler et al., 2008, 2015, 

2016; Muchtar et al., 2017c). A mayor abundamiento, los perfiles de expresión génica 

sugieren que la CP amiloidogénica tiene mayor similitud a las CP normales que las CP 

del MM (Paiva et al., 2016). Otro factor potencial contribuyente sobre la BOC y la IP, 

es el tamaño o carga tumoral de la clona de CP amiloidogénicas. En la amiloidosis AL, 

la menor carga tumoral podría tener un papel importante en la inmunosupresión 

humoral. En nuestra serie, los pacientes con IP tenían un mayor grado de infiltración 

de CPMO comparado con aquellos que no tenían IP (29% frente 9%), lo que contrasta 

con resultados previos en pacientes con MM (98% frente 78% utilizando un corte de 

infiltración de CPMO del 40%) (Ludwig et al., 2016). En cuanto a la respuesta al 

tratamiento, se ha demostrado recientemente que los pacientes con amiloidosis AL 

que reciben un tratamiento intensivo asociado a TAPH tienen mejores resultados en 

comparación con pacientes con MM, en términos de RC y SG (40,1% frente 29,4% y 

113 meses frente 59,5 meses; respectivamente) (Dispenzieri et al., 2013), lo que 

refuerza el concepto que la amiloidosis AL tiene una biología menos agresiva y menor 

carga tumoral, que conlleva a mejores respuestas al tratamiento y finalmente mayor 

incidencia de BOC y menos IP. 

 

La reconstitución inmune tras el tratamiento juega un papel fundamental en las 

enfermedades hematológicas. En el caso de la amiloidosis AL, se puede especular a 

través de datos obtenidos en MM, que la presencia de BOC tras el tratamiento podría 

representar la aparición de una segunda GMSI (Wadhera et al., 2011), pero es más 
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plausible reflejar la recapitulación ontogénica del linfocito B tras el TAPH o ser un 

marcador de reconstitución inmune normal (Guikema et al., 1999; Jo et al., 2014; Zent 

et al., 1998). Se cree que la respuesta inmune humoral antimieloma pueda estar 

facilitada o mediada a través de la liberación de grandes cantidades de antígenos 

tumorales. En cualquier caso, la explicación biológica de las BOC en amiloidosis AL es 

aún desconocida (Rahlff et al., 2012; Tovar et al., 2014). En el caso de la IP, el 

mecanismo responsable de la supresión de las Ig no involucradas aún se desconoce, 

pero se cree que las CPMO compiten con las CP normales por la ocupación del nicho 

medular, lo que podría explicar porque pacientes con alta carga tumoral tienen más IP 

(Kastritis et al., 2014; Ludwig et al., 2016; Radbruch et al., 2006). Sin embargo, existen 

otras teorías sobre los linfocitos T reguladores, los cuales podrían suprimir la 

producción y secreción de Ig (Giannopoulos et al., 2012; Milburn & Lynch, 1982; Muthu 

Raja et al., 2012). Otro hallazgo interesante sobre reconstitución inmune, son los datos 

observados sobre IP al año tras el tratamiento. La reconstitución de linfocitos B es un 

proceso lento y progresivo, que se inicia al mes del trasplante y termina generalmente 

un año después (Hernández et al., 1998; Rueff et al., 2014). En este aspecto, la 

recuperación de la IP después del TAPH se asoció a un mejor pronóstico en términos 

de SLP y SG, en comparación con pacientes que persistían con IP. De hecho, datos 

recientemente publicados en pacientes con MM han demostrado que la recuperación 

de las Ig policlonales al año tras el TAPH se asocia a mejor pronóstico y es aún mejor 

si es durante los primeros 6 meses (González-Calle et al., 2017). Se cree que la 

reconstitución inmune rápida de linfocitos y de células NK tiene un impacto positivo 

significativo, muy probablemente debido al efecto inmune sobre las CP residuales del 

mieloma (Rueff et al., 2014). Es posible que la aparición de las BOC pudiera ser la 

consecuencia de la reconstitución inmune que se asocia a mejor SLP, y sugiere que 

existe una competencia clonal entre las CP malignas y los linfocitos B policlonales 

(González-Calle et al., 2017). 
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En el tercer trabajo de la presente tesis doctoral (Tovar et al., 2018), analizamos el 

impacto orgánico y pronóstico de la infiltración de CPMO. En nuestra serie, la mediana 

de infiltración CPMO fue de 11%, y el 23% de los pacientes presentó > 20% de 

CPMO. Estos resultados concuerdan con lo previamente descrito en la literatura 

médica (Kyle & Gertz, 1995). Cuarenta y cuatro pacientes (55,7%) tuvieron >10% 

CPMO al diagnóstico. Nuestra serie, al igual que otros, ha demostrado que la 

infiltración elevada de CPMO se asocia a daño orgánico, principalmente a nivel 

cardiaco, y a peor pronóstico (Kourelis et al., 2013; Paiva et al., 2011; Perfetti et al., 

1999). Incluso infiltraciones medulares de menor cuantía, tales como del 7%, pueden 

tener impacto pronóstico, lo que sugiere que a medida que se expande las CPMO en 

el nicho medular existen diferentes interacciones biológicas con el microambiente 

medular que pueden controlar o favorecer la progresión de la amiloidosis AL. De 

manera interesante, al analizar a los pacientes con <10% CPMO observamos una 

mayor frecuencia y gravedad de daño renal. Estos hallazgos también fueron 

encontrados en nuestra serie de pacientes sin IP (Rodríguez-Lobato et al., 2017b), así 

como por grupos internacionales que han analizado niveles bajos de dFLC (< 50 mg/l) 

(Dittrich et al., 2017; Milani et al., 2017a; Sidana et al., 2017). Probablemente se trate 

de un subtipo de amiloidosis AL, con baja carga tumoral (<10% CPMO, sin IP y niveles 

bajos de dFLC) que genere cadenas ligeras anómalas con un fenotipo con especial 

susceptibilidad hacia el depósito glomerular (Dittrich et al., 2017). Sin embargo, existen 

otras teorías que sugieren un aumento en la excreción urinaria de cadenas ligeras en 

la orina, de lugar a menor depósito de cadenas ligeras a nivel cardiaco (Sidana et al., 

2017). 

 

Por otra parte, actualmente se encuentra en estudio el papel de la citometría de flujo 

en la amiloidosis AL. Dos grupos internacionales han demostrado el papel que tiene 

durante el diagnóstico, ya que puntos de corte de 1% a 2,5% de CPMO clonales se 

han asociado a peor pronóstico (Muchtar et al., 2017b; Paiva et al., 2011). En cuanto 
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el papel de la citometría de flujo para detectar enfermedad residual mínima tras el 

tratamiento, la presencia de ≥ 0,1% de CPMO clonales se asocian a peor pronóstico 

en términos de SLP y SG (Muchtar et al., 2017b). Estos resultados sugieren que el 

papel del porcentaje de infiltración de CPMO podría tener un papel más importante al 

diagnóstico y en la evaluación de la respuesta al término del tratamiento. El impacto 

pronóstico del porcentaje de CPMO ha sido evaluado por el grupo de la Clínica Mayo, 

quienes han demostrado que las tasas de RC o MBRP son significativamente mayores 

en pacientes con ≤10% CPMO al diagnóstico, por lo que muy probablemente aquellos 

pacientes que presenten >10% CPMO se podrían beneficiar de tratamientos de 

inducción previo al TAPH. Los autores sugieren que los pacientes con alta carga 

tumoral pueden comportarse como MM y por lo tanto podrían ser candidatos a 

tratamientos de inducción y mantenimiento (Bochtler et al., 2016; Hwa et al., 2016; 

Kourelis et al., 2013). En cambio, el grupo de Boston no encontró diferencias en la 

supervivencia en función del grado de infiltración de CPMO al diagnóstico, ni tampoco 

observó diferencias en aquellos pacientes que recibieron tratamiento de inducción con 

melfalán y prednisona previo al TAPH (Sanchorawala et al., 2004). En este sentido, 

cabe destacar que el grupo de Boston únicamente analizó aquellos pacientes que 

tenían <30% CPMO, ya que un porcentaje superior fué catalogado como MM, a 

diferencia del estudio de la Clínica Mayo que incluía pacientes con un mayor 

porcentaje de CPMO, explicando las diferencias encontradas. Con la intención de dar 

un paso más allá en el tratamiento de los pacientes candidatos a TAPH, se han 

publicado tres series donde se demuestra la utilidad del tratamiento de inducción 

(principalmente con inhibidores del proteasoma) previo al trasplante en aquellos 

pacientes que tengan >10% CPMO (Cowan et al., 2016; Huang et al., 2014; Hwa et 

al., 2016). Nuestros resultados sugieren que el tratamiento incorporando nuevos 

agentes, como bortezomib y los IMiDs, pueden vencer el impacto pronóstico negativo 

de una mayor infiltración de CPMO. Se precisan más estudios para determinar si el 
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TAPH, con o sin inducción previa, puede vencer el pronóstico adverso que tiene un 

porcentaje elevado de CPMO. 

 

Aunque no existen recomendaciones definitivas respecto a la consolidación y 

mantenimiento en pacientes con amiloidosis AL después del tratamiento, es posible 

que las estrategias que incrementan o fortalezcan la reconstitución inmune sean de 

utilidad. Existen datos que demuestran el posible papel de talidomida y bortezomib 

como terapia de consolidación ajustada al riesgo de cada paciente (Cohen et al., 2007; 

Landau et al., 2013, 2017). Los datos obtenidos del primer estudio publicado sugieren 

que en pacientes con estadios avanzados según los criterios de clasificación de la 

Clínica Mayo del 2004 y en aquellos que no lograron una RC, la ausencia de BOC al 

año, podría considerarse como marcador para iniciar alguna estrategia de 

mantenimiento. Aplicando las conclusiones de los trabajos objeto de esta tesis 

doctoral, se proponen posibles cambios sugeridos en la estrategia terapéutica en 

amiloidosis sistémica AL, siempre con las limitaciones de tratarse de estudios de un 

único centro hospitalario y con un número limitado de pacientes.  
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Figura 7. Propuesta de tratamiento en amiloidosis sistémica AL. 

 

BDex: bortezomib y dexametasona; BMDex: bortezomib, melfalán y dexametasona; 
BOC: bandas oligoclonales; CPMO: células plasmáticas en médula ósea; CyBorD: 
ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona; FLC: cadenas ligeras libres; IP: 
inmunoparesia; MDex: melfalán y dexametasona; RC: remisión competa; TAPH: 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. 
En color rojo se pueden observar las modificaciones al tratamiento sugeridas por este 
trabajo. 
Las propuestas de mantenimiento deberán explorarse como variables dentro de 
ensayos clínicos.  
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1. La incidencia de BOC en pacientes con amiloidosis sistémica AL tras el 

tratamiento de primera línea es más elevada que en los pacientes con MM. 

Dicho fenómeno humoral oligoclonal es más frecuente en los pacientes que 

alcanzan la RC y su persistencia durante más de un año se asocia con un 

mejor pronóstico, incluso en pacientes con factores pronósticos adversos, lo 

que reflejaría una reconstitución inmune humoral más profunda. 

 

2. La presencia de IP al diagnóstico tiene un impacto negativo sobre la 

supervivencia, especialmente en las primeras etapas de la enfermedad, y 

podría ser un indicador pronóstico discriminatorio adicional. La recuperación de 

la IP un año tras el inicio del tratamiento constituye un marcador de 

supervivencia independiente a largo plazo. 

 

3. La infiltración de CPMO >10% en amiloidosis sistémica AL al diagnóstico se 

asocia a un mayor daño orgánico sistémico, particularmente a nivel cardíaco, y 

rara vez a una evolución a MM. El uso de nuevos fármacos podría superar este 

factor pronóstico negativo. 
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