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• Grupo de enfermedades raras resultantes del depósito extracelular de
amiloide, un material fibrilar que deriva de diversos precursores
proteicos que adquieren una conformación en lámina beta plegada.
• El depósito de amiloide puede ocurrir en presencia de:
• Una proteína anormal
• Exceso prolongado de una proteína normal
• Asociada a la edad avanzada

• Múltiples tipos de amiloidosis

Amiloidosis. Generalidades
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Pregunta 1



• Amiloidosis AL (68%)
• Amiloidosis AA (6-12%)
• Amiloidosis por transtirretina (ATTR)
• Adquirida o senil (ATTR wild type) (5%)
• Hereditaria (6%)

• Otras
• Amiloidosis hereditarias AFib, AApoA1, ALys, AGel, etc (3-4%)
• Amiloidosis sistémica de etiología no clara
• Amiloidosis asociada a la hemodiálisis (1%)
• Amiloidosis órgano-específica

Amiloidosis. Clasificación
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Pregunta 2



• Fibrillas proteicas en lámina beta plegada antiparalela (menos frecuente
paralela), con un diámetro de 7-13nm. Glucosaminoglucanos

• Apolipoproteínas (E y J)
• Componente P amiloide sérico.

Amiloidosis. Histología

AMILOIDE

Las fibrillas se tiñen con la tinción de rojo Congo, produciendo 
birrefringencia verde bajo luz polarizada

GOLD STANDARD
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Afectación cardíaca
• Principal causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes.
• 50% de los pacientes con amiloidosis AL y manifestación principal en la

amiloidosis ATTRwt y en algunas formas hereditarias, siendo rara en la
amiloidosis AA.
• Cardiomiopatía restrictiva con signos de fallo derecho de forma

predominante, siendo la clínica de bajo gasto más típica de fases avanzadas.

Manifestaciones clínicas
Los depósitos de amiloide pueden afectar a casi cualquier órgano. Las manifestaciones
clínicas de la amiloidosis sistémica serán variadas y generalmente no van a ser
específicas del tipo de amiloidosis.
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Afectación renal
• Riñones como órganos más frecuentemente afectados por la amiloidosis AL, AA y 

algunas formas hereditarias
• Albuminuria, que podrá progresar a síndrome nefrótico, como principal 

manifestación. Insuficiencia renal más típica de fases avanzadas, aunque habitual 
en amiloidosis AA. 

Afectación hepática
• Hasta en el 90% de los casos de amiloidosis AL 
• Suele ser leve, con síntomas escasos e inespecíficos y con presencia de patrón de 

colestasis y hepatomegalia.

Manifestaciones clínicas
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Neuropatía
• La neuropatía periférica es típica de la amiloidosis AL (20% al diagnóstico) y algunos tipos de

amiloidosis hereditarias (ATTR).

• Afectación típicamente axonal, con afectación tanto de fibras grades como pequeñas,
presentando una clínica fundamentalmente sensitiva.

• Puede aparecer también neuropatía autonómica, con síntomas como hipotensión
ortostática, saciedad precoz, diarrea, estreñimiento o impotencia.

Partes blandas
• Síndrome del túnel carpiano es un síntoma típico en la amiloidosis ATTRwt.

• La afectación de tejidos blandos como las glándulas salivares, macroglosia,
pseudohipertofia muscular, son manifestaciones casi únicas de la amiloidosis AL, aunque
solo van a estar presentes en alrededor de un tercio de los casos.

Manifestaciones clínicas

ANTECEDENTE 
IMPORTANTE
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Pregunta 4



Varón de 64 años de edad con antecedentes de HTA y DM en tratamiento
con IECA y metformina, presenta síndrome constitucional de varios meses
de evolución, pérdida de peso no cuantificada junto con molestia
epigástrica. Asocia parestesias de ambos miembros inferiores.

Ingresa por neumonía neumocócica.

A la exploración se objetiva hepatomegalia. No consumo de tóxicos. Se
confirma alteración de sensibilidad en miembros inferiores así como
edemas a dicho nivel.

Analíticamente destaca hipercalcemia corregida de 13mg/dl, patrón de
colestasis con leve aumento de transaminasas, creatinina 1,7 y proteinuria
en el sedimento. Serologías VIH y hepatitis negativas.



Pregunta 5



Mujer de 68 años de edad en estudio por ORL y digestivo por cuadro de
disfagia progresiva inicialmente a líquidos. Ingresa en medicina interna por
afagia y edematización de MMII junto con disnea de esfuerzo y ortopnea.
Destaca en la exploración edemas con fóvea en MMII, crepitantes bibasales
en la auscultación, y macroglosia dura.



• Mediana de edad al diagnóstico de 64 años, con un predominio masculino.
• Resultado de enfermedades clonales que afectan a células plasmáticas tales

como el mieloma múltiple, linfomas, o la macroglobulinemia de Waldenström
(MW).
• Depósito de cadenas ligeras o pesadas que causarán lesión de órgano diana.

Amiloidosis AL

Tipo Proteínas de depósito Tinción
Amiloidosis AL Depósitos de la región variable de 

cadenas ligeras lambda (75%) o kappa 
(25%)

Tiñe con rojo Congo

Enfermedad por depósito de 
cadenas ligeras

Depósitos granulares de la región 
constante de cadenas ligeras kappa

No tiñe con rojo Congo

Enfermedad por depósito de 
cadenas pesadas

Depósitos granulares de cadenas
pesadas

No tiñe con rojo Congo
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• Síntomas generales, fatiga, pérdida de peso, o síndrome constitucional.
• Afectación renal (70%), habitualmente en forma de proteinuria, pudiendo

aparecer síndrome nefrótico hasta en el 50% de los casos.
• Afectación cardíaca (60%), que suele ser en forma de cardiomiopatía restrictiva.

Síntomas y signos de insuficiencia cardíaca, bloqueos, síncopes o muerte súbita.
• Neuropatía periférica sensitivo-motora en hasta el 20%, y neuropatía

autonómica en el 15%.
• Hepatomegalia sin esplenomegalia (70%), con elevación de enzimas hepáticos y

patrón de colestasis. Afectación gastrointestinal menos frecuente.
• Afectación de partes blandas, macroglosia, púrpura a nivel cutáneo, ojos de

mapache, artropatía, etc.

Amiloidosis AL
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• Situaciones en las que hay enfermedades crónicas con inflamación persistente o
recurrente

• Fibrillas compuestas por fragmentos de la proteína reactante de fase aguda amiloide A.
• Enfermedades relacionadas:

• Históricamente tuberculosis u osteomielitis como causas principales
• Actualmente son las artropatías inflamatorias las principales causas.
• Artritis reumatoide hasta la mitad de los casos, seguida de artritis idiopática juvenil, y la

enfermedad inflamatoria intestinal
• 25% de los casos serán idiopáticos.
• Otras causas menos frecuentes son neoplasias (carcinoma de células renales), linfoma no Hodgkin

o la enfermedad de Castleman.

Amiloidosis AA (secundaria)

Afectación renal como la más frecuente (hasta en el 80% de los casos), 
apareciendo depósitos glomerulares de amiloide provocando un 
síndrome nefrótico.
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Manifestaciones clínicas. Amiloidosis cardíaca
• Cardiomiopatía restrictiva con predominio de fallo derecho. IC FEp
• Edema de miembros inferiores, presión venosa yugular elevada, congestión hepática, ascitis.
• Signos de bajo gasto en fases avanzadas
• Frecuente disfunción microvascular (angina poco frecuente)
• Alteraciones e el sistema de conducción (ATTR) y arritmias
• Supervivencia sin tratamiento de 3’6 años en la ATTRwt y de 2’5 años en la forma hereditaria

AMILOIDOSIS CARDÍACA

Amiloidosis AL

Amiloidosis por 
transtirretina

ATTR wild type

ATTR hereditaria

(+frecuente)
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• Fibrilación auricular y bloqueo AV con necesidad de marcapasos como manifestaciones
más frecuentes en la amiloidosis cardíaca ATTRwt.

Manifestaciones clínicas. Amiloidosis cardíaca



Amiloidosis ATTR

Transtirretina
• Proteína plasmática de origen hepático, transportadora de

tiroxina o de la vitamina A
• En su forma salvaje (wild type) es precursora de las fibrillas de

amiloide de la amiloidosis ATTR o amiloidosis senil.
• El tetrámero puede disociarse en componentes solubles,

protofilamentos y fibrillas de amiloide
• Variantes genéticas, desestabilizantes del tetrámero, se asocian

a síndromes hereditarios:
• Polineuropatía amiloidótica familiar (enfermedad de Andrade)

• Cardiomiopatía amiloidótica familiar

UpToDate
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• Predominio masculino (25-50:1), y a partir de la 7ª década de la vida.
• Prevalencia desconocida. Infradiagnóstico.
• Depósito de transtirretina normal (wild type) a nivel de miocardio y en otras

localizaciones à amiloidosis senil sistémica.
• Miocardiopatía infiltrativa como uno de los hallazgos más frecuentes. Infiltración

asintomática de amiloide en el miocardio como hallazgo frecuente en autopsias.
IC FEp.
• Mayor supervivencia que en pacientes con cardiomiopatía por amiloidosis AL (75

vs 11 meses).
• Frecuente historia de síndrome del túnel carpiano o estenosis de canal.
• Afectación renal poco habitual.

Amiloidosis ATTRwt (senil)
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• Gen de la transtirretina localizado en cromosoma 18.
• Más de 120 mutaciones descritas, la mayoría con potencial amiloidogénico.
• Autosómico dominante con penetrancia variable. Suele presentarse a partir de los 40 años.
• Puede haber correlación entre el genotipo y el fenotipo.
• Afectación cardíaca y de neuropatía periférica como manifestaciones más frecuentes. Puede 

afectar al sistema de conducción.

Amiloidosis ATTR hereditaria

Polineuropatía amiloidótica familiar (enfermedad de Andrade)
Variante TTR Val30Met, siendo la forma más frecuente. Clínica principal de neuropatía
periférica y autonómica con escasa o ninguna afectación cardíaca

Cardiopatía amiloidótica familiar
Variante TTR Val122Ile. Clínica principal de miocardiopatía restrictiva a partir de los 30
años, pudiendo haber o no polineuropatía.
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• ECG: típicamente voltajes QRS bajos (a pesar de hipertrofia ventricular en la 
ecografía).

• Ecocardiografía:
• Engrosamiento de paredes, tabiques y válvulas (>12mm TIV en ausencia de afectación 

aórtica o HTA)

• Disfunción diastólica (patrón restrictivo), y sistólica en fases avanzadas

• Dilatación auricular

• Patrón granular 

• Otras: hipertrofia derecha, derrame, engrosamiento valvular o del tabique 
interauricular, etc

• Strain:
• Útil para diferenciar causas de engrosamiento de paredes

• Relativa preservación de la función apical, mayor afectación basal.

• Ratio >2’1 apical/basal

Diagnóstico
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• Resonancia magnética:
• Alta especificidad y sensibilidad

• Realce tardío subendocárdico tras la administración de gadolinio.

• Indicada en pacientes con engrosamiento de las paredes o hipertrofia.

• Gammagrafía SAP 123I, aprotinina 99mTc; 99mTc-pirofosfato (99mTc-PYP) y 
99mTc-MDP
• Pocos centros 

• Pueden diferencial AL de ATTR. Alta especificidad.

• Grado 0, grado 1, grado 2 y grado 3

Diagnóstico
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Diagnóstico



Pregunta 8



• El estudio histológico supone el gold standard

para el diagnóstico de la amiloidosis (órgano

afectado)

• Biopsia endomiocárdica para el diagnóstico de

la amiloidosis cardíaca

• Biopsia de grasa abdominal como alternativa
(60-80% en AL, 15% ATTRwt, 45% ATTRv)

• En función del resultado de pruebas de

laboratorio y la gammagrafía, puede llegarse al

diagnostico sin necesidad de biopsia.

• Tipificación de la fibrilla de amiloide

(inmunohistoquímica à espectofotometría de
masas)

Diagnóstico
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Varón de 75 años de edad con único antecedente de diabetes tipo II y sd
del túnel del carpo bilateral intervenido hace 3 años.

Ingresa por insuficiencia cardíaca de debut con predominio de edemas de
MMII. PA 115/70. AC: ruidos cardíacos rítmicos sin soplos.

En el ECG destaca onda P bifásica y QRS con potenciales disminuidos.
Ecografía con engrosamiento de las paredes y septo con una imagen
granular centelleante, FEVI conservada, dilatación auricular y ausencia de
valvulopatías significativas.

Se inicia tratamiento deplectivo.

¿Ante la sospecha inicial de amiloidosis cardíaca, cómo se continuaría el
estudio inicial?



Diagnóstico



Diagnóstico
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Diagnóstico
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Confirmación del depósito de amiloide

Identificación del tipo de fibrilla

Establecer el proceso subyacente

Evaluar la extensión y severidad de la afectación orgánica

ALTO ÍNDICE DE 
SOSPECHA

Biopsia órgano afecto o grasa abdominal

Espectofotometría de masas

Proteinograma, procesos inflamatorios, ECG, 
ecografía, RM , gammagrafía, estudio genético



Evaluación de la extensión y grado de afectación
orgánica
• Importante para establecer el pronóstico y
necesidad de tratamiento

• La gammagrafía con SAP establece la cantidad
de amiloide pero tiene mala correlación con el
grado de disfunción orgánica.

• Importancia del estudio cardíaco, especialmente
en los casos de amiloidosis AL (NYHA, BNP, PA,
troponina).

• Evaluar afectación de otros órganos con
estudios de función renal, hepática así como
estudio de orina con sedimento y proteínas y
cadenas ligeras.

Diagnóstico



Tratamiento

à Reducción de las proteínas precursoras formadoras de amiloide como base
del tratamiento
à Tratamiento de soporte: crucial para controlar los síntomas y mantener la
función de los distintos órganos afectos.

El tratamiento dependerá del tipo de amiloidosis

¿TRASPLANTE HEPÁTICO? Amiloidosis ATTR hereditarias, AApoAI y AFib
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Amiloidosis AL
• Se basará en el tratamiento de la discrasia sanguínea subyacenteà quimioterapia
• Los tratamientos deberán estar adaptados al estadio en que se encuentre la amiloidosis.
• En función del estadio, diferentes esquemas de QT, melfalán, bortezomib e incluso TPH.
• 25% fallecen en los primeros meses tras el diagnóstico y el 50% lo harán en los primeros 5
años.

Amiloidosis AA
• Se basa en el control de la patología subyacente
• Colchicina como medida profiláctica para la amiloidosis AA por fiebre mediterránea familiar.
• Gran avance con el uso de biológicos, especialmente en artritis reumatoide
• Ac anti-SAA o anti-SAP como terapias en investigación

Tratamiento
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• Derivado benzoxazol que falta de actividad AINE
• Se une en el sitio de unión de la tiroxina de la transtirretina, inhibiendo la
disociación de los tetrámeros.
• Indicación aprobada para la polineuropatía periférica de la Polineuropatía
amiloidótica hereditaria.

Tratamiento - Tafimidis



Tratamiento - Tafimidis



Tratamiento - Tafimidis


