
Artículo de revisión

Volumen 27, Número 4, 2023 395

Amiloidosis sistémica con énfasis en amiloidosis                         
de cadenas livianas de inmunoglobulinas

Systemic amyloidosis with emphasis on                                           
immunoglobulin light chain amyloidosis

Kenny Mauricio Gálvez-Cárdenas1     

Resumen. La amiloidosis sistémica es una enfermedad poco común en la cual una 
proteína mal plegada se vuelve resistente a los procesos catabólicos del organis-
mo, llevando a la formación de fibrillas que se depositan extracelularmente dentro 
de los tejidos, provocando disfunción de los órganos y muerte. La amiloidosis es 
un trastorno multisistémico que puede afectar el corazón, los riñones, los nervios, 
el hígado, los pulmones y el tracto gastrointestinal. Da como resultado una alta car-
ga de síntomas, deterioro de la calidad de vida y una supervivencia más corta. Los 
tres tipos más importantes que explican el 90 % de los casos son: amiloidosis de 
cadenas livianas de inmunoglobulinas (AL), amiloidosis secundaria reactiva (AA) y 
amiloidosis por transtirretina (ATTR). Este artículo está enfocado en la amiloidosis 
AL, haciendo énfasis en cuándo se debe sospechar esta patología, en los hallazgos 
clínicos más frecuentes, cómo se confirma el diagnóstico y en las diferentes op-
ciones de tratamiento que existen.

Palabras clave: amiloidosis, amiloidosis sistémica, amiloidosis AL, cadenas ligeras 
de inmunoglobulina, diagnóstico, tratamiento.

Abstract. Systemic amyloidosis is a rare disease in which a misfolded protein be-
comes resistant to catabolic processes in the body, leading to the formation of 
fibrils that are deposited extracellularly within tissues, causing organ dysfunction 
and death. Amyloidosis is a multisystem disorder that can affect the heart, kidneys, 
nerves, liver, lungs, and gastrointestinal tract. It results in a high symptom burden, 
impaired quality of life, and shorter survival. The three most important types that 
account for 90% of the cases are: immunoglobulin light chain amyloidosis (AL), 
secondary reactive amyloidosis (AA), and transthyretin amyloidosis (ATTR). This ar-
ticle is focused on AL amyloidosis, emphasizing on when this disease should be 
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suspected, the most frequent clinical findings, how the diagnosis is confirmed, and 
the different treatment options that are available.

Keywords: amyloidosis, systemic amyloidosis, AL amyloidosis, immunoglobulin 
light-chains, diagnosis, treatment.

Introducción

La amiloidosis sistémica es una enfer-
medad rara y potencialmente mortal 
que se manifiesta cuando las proteínas 
presentan un plegamiento y depósito 
anormal en los tejidos y órganos. Ac-
tualmente se han descrito más de 30 
tipos de proteínas que se relacionan 
con la amiloidosis, y al acumularse 
en los tejidos originan una alteración 
de la función normal de los órganos 
comprometidos [1]. En la tabla 1 se 
muestran los tipos más frecuentes de 
amiloidosis.

Los tres tipos más importantes que 
explican el 90 % de los casos son la 
amiloidosis de cadenas livianas de 
inmunoglobulinas (AL), la amiloidosis 
secundaria reactiva (AA) y la amiloido-
sis por transtirretina (ATTR) [2].

La amiloidosis sistémica es una enfer-
medad poco común que con mucha 
frecuencia se diagnostica en las fases 
tardías de su evolución. Su presenta-
ción clínica es muy variada, lo cual hace 
aún más difícil su diagnóstico tempra-
no y generalmente se confunde con 
otro tipo de patologías [2]. En la tabla 
2 se enumeran los hallazgos clínicos 
que deben hacer sospechar una ami-
loidosis.

Epidemiología  

Dada su heterogeneidad ha sido muy 
difícil establecer la incidencia real de 

esta patología y los datos epidemio-
lógicos publicados son escasos. En la 
región de Queensland en Australia, la 
incidencia estimada es de 12,1 casos 
por millón de personas/año, con una 
mediana de supervivencia de 2,45 
años [3].

La Clínica Mayo de Rochester (EE. UU.) 
reportó los casos de amiloidosis AL 
desde enero de 1990 hasta diciembre 
de 2015, encontrando una mediana de 
edad al diagnóstico de 76 años (rango, 
38-90 años), con ligero predominio en 
hombres (54 %) y una incidencia apro-
ximada de 1,2 casos por 100.000 per-
sonas/año [4].

El National Amyloidosis Centre (NAC) 
ubicado en el Royal Free Hospital de 
Londres, es uno de los centros a ni-
vel mundial con mayor experiencia 
en el diagnóstico y tratamiento de 
la amiloidosis. En este centro entre 
1987 al 2012 se evaluaron 5.100 in-
dividuos con este diagnóstico, y en-
contraron que el 67 % de todos los 
casos era por amiloidosis AL, con 
una disminución progresiva de la 
proporción de pacientes referidos 
con amiloidosis AA, lo cual proba-
blemente es el reflejo de la mejoría 
en el tratamiento de las artropatías 
inflamatorias con medicamentos 
biológicos [5]. 

Desafortunadamente en Colombia no 
se dispone de datos epidemiológicos 
con respecto a la incidencia y prevalen-
cia de la amiloidosis AL.
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Fisiopatología

Las proteínas están constituidas por 
una o más cadenas de aminoácidos 
y son fundamentales para el adecua-
do funcionamiento de las células. Son 
sintetizadas en los ribosomas e ini-
cialmente se genera un polipéptido 
mediante un proceso denominado 
plegamiento, este proceso finalmente 
lleva a la conformación de una proteí-
na en su estado nativo. El plegamiento 
de las proteínas genera una estructura 
más estable termodinámicamente, la 

cual sirve como base para el siguien-
te paso [6]. En el caso de la amiloido-
sis, este proceso normal se altera y 
origina que los péptidos y proteínas 
se conviertan en fibrillas amiloides, y 
posteriormente se formen agregados 
fibrilares. Un plegamiento parcial o un 
mal plegamiento junto con varios fac-
tores externos, llevan a la formación 
de agregados que forman placas ex-
tracelulares (amiloide) o inclusiones 
intracelulares asociadas a la presencia 
de estructuras fibrilares organizadas, 
que son el principal constituyente de 

Tabla 1. Clasificación de las amiloidosis sistémicas más frecuentes. Tomado y adaptado de [2]

Nombre
Tipo de proteína 

relacionada
Patrón de herencia

Tejidos y órganos 
comprometidos

AL Cadena liviana de la 
inmunoglobulina

Adquirida (rara vez heredada) Corazón, riñón, hígado, 
tracto gastrointestinal, 
tejidos blandos, pulmón, 
sistema nervioso periférico 
y autónomo

ATTR Transtirretina Heredada (mutada) Sistema nervioso periférico 
incluyendo sistema 
nervioso autónomo, 
corazón, riñón

Adquirida (nativa o “wild type”) Corazón, sistema nervioso 
periférico

AA Proteína A amiloide 
sérica

Adquirida Predominio del 
compromiso renal

ALECT2 Factor 2 quimiotáctico 
del leucocito

Adquirida Riñón, hígado y pulmón

AApoAI Apoliproteína A1 Heredada Corazón, hígado, riñón, 
sistema nervioso periférico 
y piel

Afib Cadena alfa del 
fibrinógeno

Heredada Riñón

AB2M B2 microglobulina Adquirida (“wild type” 
relacionada con hemodiálisis)

Compromiso músculo 
esquelético

Heredada Sistema nervioso 
autónomo

AANF Factor natriurético 
auricular

Adquirida Aurícula

Agel Gelsolina Heredada Sistema nervioso 
periférico, córnea

Alys Lisozyma Heredada Riñón
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un péptido o una proteína [7]. Existen 
varios mecanismos por los cuales el 
mal plegamiento de las proteínas lleva 
a compromiso de la función celular, los 
principales son: pérdida del control de 
calidad de proteínas, inadecuada efi-
ciencia en la función de chaperona, in-
capacidad del complejo proteasoma-
ubiquitina para degradarlas y evitar 
el mal plegamiento de las proteínas, 
bloqueo del transporte celular normal 
de proteínas, actividad de proteasa 
inadecuada que produce fragmentos 
amiloidogénicos de proteínas, y muta-
ciones que desestabilizan la proteína 
[8]. Cada subtipo de amiloidosis está 
asociado con un único péptido o pro-
teína alterada, y cada una varía en los 
tipos de tejidos u órganos que com-
promete [9]. 

En la amiloidosis AL, las células plasmá-
ticas clonales secretan cadenas ligeras 
(lambda en un 75 % y kappa en un 25 % 
de los casos), las que poseen una me-
nor estabilidad de plegamiento debido 
a mutaciones en los genes que codifi-
can para la región variable de la cadena 
ligera (IGLV, del inglés, Immunoglobulin 
Lambda Variable Cluster), formándose 
oligómeros solubles y fibrillas amiloi-
des que se acumulan en las células, pro-
vocando estrés y muerte celular [10,11].

Amiloidosis de cadenas livianas     
de inmunoglobulinas (AL)

Conocida anteriormente como amiloi-
dosis primaria, es la forma más común. 
Estos pacientes tienen un clon de plas-

Tabla 1. Identificación y caracterización de la 
parasitosis intestinal en la población estudiada. 
Parroquia Totoras (Ambato, Ecuador) 

Variable Total %

Condición (n=153)

Parasitosis 118 77,1

Parasitosis no 
observable

35 22,9

Tipo de parasitismo 
(n=118)

Poliparasitosis 91 77,0

Monoparasitosis 27 23,0

Clasificación de 
parásitos (n=118)

Parásitos patógenos 96 81,0

Parásitos comensales 22 19,0

Tabla 2. Hallazgos clínicos relacionados con amiloidosis

	� Astenia/adinamia incapacitante
	� Pérdida de peso inexplicada
	� Disnea de esfuerzo (síntoma muy tardío)
	� Edema de miembros inferiores (proteinuria, disminución TFG, falla cardiaca)
	� Síndrome de túnel del carpo (bilateral)
	� Neuropatía periférica
	� Neuropatía autonómica (hipotensión postural, disfunción eréctil/vesical/intestinal)
	� Hepatomegalia con imágenes normales
	� Macroglosia y/o púrpura periorbitaria

En un paciente con MGUS o mieloma múltiple:
	� Falla renal (albuminuria)
	� Disnea o falla cardiaca
	� Sangrado periorbital (“ojos de mapache”)
	� Hipertrofia del ventrículo izquierdo en el ecocardiograma con electrocardiograma normal o de 

bajo voltaje
	� Combinación de neuropatía periférica y autonómica

En un paciente con enfermedad inflamatoria crónica:
	� Proteinuria o disfunción renal

Posible amiloidosis hereditaria:
	� Historia familiar de neuropatía, cardiomiopatía con enfermedad hepática y/o renal

Otro tipo de sintomatología que puede indicar amiloidosis:
	� Disfunción de 2 o más órganos o sistemas
	� Declinación funcional de causa no clara: pérdida de peso y TATT (“tired all the time syndrome”)
	� Falla cardiaca con función del ventrículo izquierdo preservada

MGUS: gammapatía monoclonal de significado incierto; TFG: tasa de filtración glomerular.
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mocitos anormales en médula ósea 
que secreta la proteína que forma el 
amiloide. Estas células plasmáticas son 
similares a las encontradas en el mie-
loma múltiple, y más del 95 % de los 
pacientes tienen una gammapatía mo-
noclonal [12,13]. La AL también puede 
ser causada de forma poco frecuente 
por un linfoma no Hodgkin de células B 
o por una leucemia linfocítica crónica, 
lo que implica consideraciones únicas 
de diagnóstico y tratamiento [14-16].

La gammapatía monoclonal se puede 
identificar en una electroforesis de pro-
teínas o por inmunofijación [17]. En la 
figura 1 se muestra una electroforesis 
de proteínas en suero que evidencia 
la presencia de un pico monoclonal en 
la región gamma. En la figura 2 se ob-
serva una inmunofijación en orina, po-
sitiva para cadenas livianas lambda. En 
la figura 3 se puede ver un reporte de 
cadenas livianas libres en suero con un 
aumento de la cadena lambda.

La amiloidosis AL afecta con mayor 
frecuencia el corazón, riñón y siste-
ma nervioso periférico y autonómico 
[18,19]. El patrón de afección orgánica 
en cada paciente es muy diferente y 
depende del subtipo de cadena ligera 
del paciente y también de factores aún 
no bien definidos, lo cual hace que la 
amiloidosis AL sea una enfermedad 
muy heterogénea con respecto al tipo 
y gravedad de la afección de órganos y 
de sus manifestaciones clínicas. El diag-
nóstico a menudo es tardío, incluso mu-
chos años después de que los síntomas 
inician, lo cual impacta en el pronóstico 
de los pacientes, dado que la mayoría 
son diagnosticados en una fase avanza-
da de la enfermedad [20,21].

La amiloidosis AL es un trastorno clonal 
de las células plasmáticas caracteriza-
do por la producción de cadenas lige-
ras monoclonales, más frecuentemente 

de tipo lambda, con una propensión al 
plegamiento anómalo en estructura 
beta, dando origen a depósitos ami-
loides en los tejidos que producen un 
daño por el depósito de los agregados 
amiloides directamente en los órga-
nos, y por citotoxicidad directa de pre-
cursores amiloidogénicos circulantes. 
El corazón y el riñón son los órganos 

Figura 1. Electroforesis de proteínas en 
suero. Pico monoclonal en región gamma.

Figura 2. Se observa una inmunofijación en 
orina positiva para cadenas livianas lambda.
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más frecuentemente comprometidos, 
pero puede afectar a casi cualquier ór-
gano [22,23]. 

Pronóstico

El factor pronóstico más importante 
es el grado de compromiso cardiaco 
[12,24,25]. En la figura 4 se puede ob-
servar un electrocardiograma de bajo 
voltaje típico, secundario a la infiltra-
ción por amiloidosis en el corazón.

El grado de compromiso cardiaco se 
establece de acuerdo a los valores de 
biomarcadores cardiacos como la tro-
ponina T (TnT), el péptido natriurético 
cerebral (BNP) o la porción N-terminal 
de su propéptido (NT-proBNP) [12,25]. 

La carga clonal se valora por la deter-
minación de los niveles de cadenas li-
geras libres en suero, y a su vez, estas 
ayudan a establecer el pronóstico y sir-
ven además para evaluar la respuesta 
al tratamiento [24,26].

Diagnóstico

El diagnóstico no es fácil y es necesario 
tener una alta sospecha clínica. Desa-

fortunadamente, al ser una enferme-
dad rara, muchos pacientes son diag-
nosticados en etapas muy avanzadas, 
lo que impide en muchos casos que 
sean candidatos a algunos tratamien-
tos como es el caso del trasplante au-
tólogo de progenitores hematopoyéti-
cos (TAPH) [18]. 

Con frecuencia los síntomas son ines-
pecíficos y los pacientes consultan a 
múltiples especialidades tales como 
cardiología, nefrología, neurología o 
hepatología antes de ser diagnostica-
dos correctamente [27]. En la tabla 3 
se muestra el compromiso de órgano 
blanco por amiloidosis AL.

Si se sospecha AL y hay signos de dis-
función multiorgánica, lo primero sería 
solicitar electroforesis de proteínas en 
suero e inmunofijación en suero y en 
orina de 24 horas, y un test de cade-
nas ligeras libres lambda y kappa; si 
estas resultan negativas y la relación 
de cadenas ligeras libres es normal, se 
descarta el diagnóstico de AL [29,30]. 
Si existe un componente monoclonal, 
se realiza aspirado y biopsia de médu-
la ósea, así como un aspirado de gra-
sa subcutánea, y si la sospecha es muy 
elevada, se puede realizar biopsia del 
órgano comprometido [29,30].

Figura 3. Reporte de cadenas livianas libres en suero con un aumento de la cadena lambda.
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Si bien la biopsia de un órgano clí-
nicamente afectado se asocia con el 
rendimiento diagnóstico más alto, 
es importante tener en cuenta que la 
biopsia de grasa subcutánea abdo-
minal, médula ósea y glándula salival 
menor, son sitios sustitutos que se 
usan con más frecuencia para la de-
tección de amiloide [18], además, son 
procedimientos más seguros y cómo-
dos para el paciente. La tinción con 
rojo Congo debe usarse para confir-
mar el depósito de amiloide [18]. En 
la figura 5 se observa una coloración 
rojo Congo positiva que confirma la 
presencia de depósito del material 
amiloide en corazón.

Tratamiento

Teniendo en cuenta que un clon 
anormal de células plasmáticas es 
fundamental para el desarrollo de 
la amiloidosis AL, el tratamiento se 
ha centrado tradicionalmente en la 
supresión de la producción de la ca-
dena ligera de inmunoglobulina, y 
se ha extrapolado de la experiencia 
en el mieloma múltiple. Inicialmente 
se usaron agentes como melfalán en 
combinación con prednisona y, aun-
que el régimen se toleró bien, la efi-
cacia fue modesta [31].

El TAPH se ha utilizado en el manejo del 
mieloma, lo que ha motivado la inves-
tigación de este tratamiento en la ami-
loidosis AL [32]. En los ensayos clínicos 
iniciales que exploraron el TAPH en la 
amiloidosis AL, se plantearon preocupa-
ciones de seguridad significativas con 
los informes de mortalidad relacionada 
con el tratamiento (TRM, por sus siglas 
en inglés) que oscilaban entre el 13 % y 
el 43 % [33-35]. Con el paso de los años, 
el trasplante evolucionó con mejoras en 

Figura 5. Coloración con rojo Congo posi-
tiva que confirma la presencia de depósito 
del material amiloide en corazón. Aumento 
del objetivo utilizado 10x.

Figura 4. Electrocardiograma de bajo voltaje.
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la TRM (hasta <5 %), y con algunos in-
formes que muestran una supervivencia 
del 43 % a los 10 años [36-38]. A pesar 
de estas mejoras, la utilidad del TAPH en 
la amiloidosis AL es limitada, dado que 
solo el 20 % a 25 % de los pacientes son 
elegibles para esta terapia. Las principa-
les contraindicaciones para el trasplante 
suelen ser la edad, la insuficiencia cardia-
ca avanzada o el compromiso multior-
gánico. Los pacientes que no son aptos 
para el trasplante, en particular aquellos 
con compromiso cardiaco, tienen mal 
pronóstico, con una mediana de super-
vivencia inferior a un año, y representan 
un área de necesidad insatisfecha en el 
tratamiento de la amiloidosis AL [39].

Nuevas terapias que incluyen inhibi-
dores del proteasoma y fármacos in-
munomoduladores (IMiD) han revo-
lucionado la terapia para el mieloma 
múltiple con mejores tasas de respues-
ta y supervivencia [40]. Ambos agentes 
se han estudiado en ensayos clínicos 
para pacientes con amiloidosis AL, ob-

teniendo mejores resultados que los 
conseguidos con el melfalán [41-44].

El tratamiento en primera línea con una 
combinación de bortezomib, ciclofos-
famida y dexametasona (CyBorD) en 
una gran cohorte de pacientes, mostró 
una respuesta hematológica del 62 % 
y respuesta renal hasta del 25 % [45], 
con una tasa de mortalidad a 1 año del 
40 % [46]. Si bien estos resultados son 
alentadores, sigue habiendo una pro-
porción significativa de pacientes que 
no responden a estos agentes, y se ne-
cesitan otras opciones.

El desarrollo terapéutico más reciente 
en la amiloidosis AL es daratumumab. 
Este fármaco es el primer anticuerpo 
monoclonal (mAb) IgG1k humano de 
su clase que se une con alta afinidad 
a un epítopo único de CD38, un antí-
geno que se expresa de manera alta y 
uniforme en la superficie de las células 
plasmáticas [47]. El daratumumab fue 
primero estudiado en pacientes con 

Tabla 3. Evaluación del compromiso de órgano blanco por amiloidosis AL con criterios diagnósticos 
no invasivos. Tomada y adaptada de [28]

Órgano comprometido Criterio

Corazón Engrosamiento de la pared del ventrículo izquierdo por 
ecocardiograma >12 mm, NT-proBNP >39 pmol/L sin otra causa y en 
ausencia de falla renal o fibrilación auricular

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

Hígado Hepatomegalia >15 cm en ausencia de falla cardiaca
o
Fosfatasa alcalina >1,5 veces el valor superior normal

Nervio Neuropatía periférica, neuropatía periférica de miembros inferiores 
simétrica sensitivo-motora "axonal", neuropatía autonómica, trastorno 
del vaciamiento gástrico, pseudoobstrucción, hipotensión postural, 
disfunción eréctil

Tracto gastrointestinal Síntomas con biopsia positiva

Pulmón Síntomas con biopsia positiva
o
Patrón radiológico de infiltración intersticial

Tejidos blandos Macroglosia, artropatía, cambios cutáneos, miopatía por biopsia o 
pseudohipertrofia muscular, adenomegalia, síndrome del túnel del carpo
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mieloma múltiple. Este medicamento 
induce muerte celular a través de una 
variedad de mecanismos que incluyen 
citotoxicidad dependiente del com-
plemento, citotoxicidad mediada por 
células dependiente de anticuerpos, 
fagocitosis celular dependiente de anti-
cuerpos y apoptosis celular directa [48].

Los estudios clínicos con daratumumab 
en combinación con otros agentes, han 
logrado una mejoría notable en las ta-
sas de respuesta y de supervivencia 
libre de progresión, en pacientes con 
mieloma múltiple [49]. Este fármaco ha 
demostrado que mejora la profundidad 
de la respuesta, con una enfermedad 
residual mínima negativa del 22,4 %, en 
comparación con el 4,6 % en el grupo 
que no fue expuesto a daratumumab. 
Otra característica relevante es que se 
tolera muy bien y el principal efecto ad-
verso son las reacciones relacionadas 
con la infusión (tos, disnea y vómito) 
que ocurren casi en su totalidad duran-
te el primer ciclo [50].

Daratumumab en el tratamiento      
de la amiloidosis AL

Los reportes iniciales de su eficacia en 
este grupo de pacientes fueron pu-
blicados por Sher y colaboradores en 
2016 [51]. Este grupo reportó dos ca-
sos de amiloidosis AL; el primero con 
compromiso cardiaco y hepático, y el 
segundo con compromiso renal, que 
fueron tratados con daratumumab. 
Ambos pacientes habían estado ex-
puestos previamente y eran refracta-
rios a los inhibidores del proteasoma 
(bortezomib y carfilzomib), lenalidomi-
da y TAPH. Los dos pacientes lograron 
una remisión hematológica completa 
con normalización de las cadenas lige-
ras séricas. Estos casos permiten sacar 
varias conclusiones; en primer lugar, 
que el daratumumab es activo en esta 

cohorte de pacientes a pesar de múl-
tiples terapias previas, en segundo lu-
gar, que se pueden lograr respuestas 
hematológicas profundas para ayudar 
a reducir notablemente la producción 
de la cadena ligera amiloidogénica y, 
en tercer lugar, que el daratumumab se 
puede administrar de manera segura a 
pacientes con amiloidosis AL. Ambos 
pacientes toleraron bien el tratamiento 
y solo se notificó una leve reacción a la 
infusión en el segundo paciente.

Los dos estudios retrospectivos más 
grandes de daratumumab en ami-
loidosis AL fueron presentados en el 
Simposio Internacional sobre Amiloi-
dosis de marzo de 2018. El primero 
de Kimmich y colaboradores [52], in-
formó la eficacia de la monoterapia 
con daratumumab en 48 pacientes 
con amiloidosis AL previamente tra-
tados (mediana de 3 líneas previas de 
tratamiento). Los pacientes recibieron 
una mediana de 8 infusiones de dara-
tumumab y 32 (65 %) pacientes logra-
ron una respuesta hematológica (5 re-
misión completa, 19 remisión parcial 
muy buena y 8 remisión parcial. Con 
una mediana de seguimiento de 7,9 
meses, la mediana de supervivencia 
libre de progresión fue de 9,5 meses.

El segundo estudio retrospectivo fue 
realizado en Mayo Clinic. En total fue-
ron 41 pacientes de amiloidosis AL 
refractaria o en recaída tratados con 
daratumumab. Después de una me-
diana de seguimiento de 7,5 meses, la 
respuesta hematológica fue del 80 %. 
Se observó respuesta cardiaca en el 
33 % y respuesta renal en el 32 % de 
los pacientes. La mediana de supervi-
vencia libre de progresión fue de 16,2 
meses. Se observaron reacciones a la 
infusión en el 24 % de los pacientes y, 
en el momento del último seguimiento, 
31 pacientes seguían con el tratamien-
to basado en daratumumab [53]. 
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Daratumumab como indicación de 
primera línea para amiloidosis AL

La Administración de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) otorgó, el 15 de enero de 2021, 
la aprobación a daratumumab para 
esta enfermedad en la indicación de 
tratamiento de primera línea [54].

El 20 de mayo de 2021, la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMA) amplió 
la indicación existente para daratumu-
mab a 1.800 mg solución inyectable 
subcutánea para la combinación con 
ciclofosfamida, bortezomib y dexame-
tasona para el tratamiento de pacien-
tes adultos con amiloidosis AL de nue-
vo diagnóstico [55].

Ambas aprobaciones se basan en el 
estudio fase III aleatorizado ANDROME-
DA, en el cual se comparó el esquema 
de daratumumab, ciclofosfamida, borte-
zomib y dexametasona (Dara-CyBorD) 
contra ciclofosfamida, bortezomib y 
dexametasona (CyBorD) [56]. Este estu-
dio incluyó 388 pacientes mayores de 
18 años con diagnóstico confirmado 
por anatomía patológica de amiloido-
sis AL sistémica (afectando a uno o más 
órganos), y enfermedad hematológica 
medible (componente monoclonal en 
suero ≥0,5 g/dL por electroforesis de 
proteínas o cadenas ligeras libres en 
suero ≥50 mg/L, con una relación ka-
ppa/lambda anormal o diferencia entre 
cadenas ligeras libres implicadas y no 
implicadas [dFLC] ≥50 mg/L), excluyen-
do aquellos que habían recibido trata-
miento previamente, tenían mieloma 
múltiple sintomático de acuerdo con 
los criterios del International Myeloma 
Working Group, una puntuación del es-
tado funcional del Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) de más de 2, 
una tasa de filtrado glomerular estima-
da de menos en 20 mL/min/1,73m2 de 
superficie corporal, o tenían evidencia 

de una afección cardiovascular grave 
definida por: a) un nivel de NTproBNP 
superior a 8.500 ng/L, b) una presión 
arterial sistólica inferior a 90 mmHg, y/o 
c) una clasificación de la New York Heart 
Association (insuficiencia cardiaca con-
gestiva) en estadio IIIB o IV. No estaba 
permitido el TAPH durante los prime-
ros 6 ciclos de terapia del protocolo. 
El tratamiento fue el siguiente: todos 
los pacientes recibieron el esquema 
CyBorD compuesto por bortezomib 
subcutáneo a dosis de 1,3 mg/m2 de 
superficie corporal, ciclofosfamida a 
una dosis de 300 mg/m2 de superficie 
corporal por vía oral o intravenosa y 
dexametasona a una dosis de 40 mg 
por vía oral o intravenosa, una vez a 
la semana durante seis ciclos de 28 
días cada uno. La dexametasona po-
día ajustarse a 20 mg semanal según 
criterio médico. Un grupo de ellos 
(Dara-CyBorD) fue asignado para re-
cibir adicionalmente 1.800 mg de da-
ratumumab (dosis fija), semanalmente 
en los ciclos 1 y 2, cada 2 semanas en 
los ciclos 3 a 6, y cada 4 semanas a 
partir de entonces hasta progresión 
de la enfermedad, el inicio de otra 
terapia, o durante un máximo de 24 
ciclos [57].

Con una mediana de seguimiento 
de 11,4 meses, de los 388 pacientes, 
195 recibieron Dara-CyBorD y 193 
CyBorD. La tasa de respuesta hema-
tológica completa fue del 53 % para 
el grupo Dara-CyBorD y del 18 % para 
el grupo CyBorD con una p<0,0001. 
El porcentaje de pacientes que alcan-
zaron al menos una remisión parcial 
muy buena también estuvo a favor 
de la adición de daratumumab: 79 % 
frente a 50 %. La mediana de tiempo 
hasta alcanzar una remisión parcial 
muy buena fue más corta para Dara-
CyBorD (0,56 meses [17 días]) que 
para CyBorD (0,82 meses [25 días]). 
Con respecto a la respuesta orgánica 
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en aquellos pacientes con afección 
cardiaca o renal, los datos fueron alen-
tadores. La respuesta cardiaca fue de 
42 % en los que recibieron daratumu-
mab, frente a 22 % en los que no lo 
recibieron. En el caso de los pacientes 
con compromiso renal, las respuestas 
fueron de 53 % y 23,9 % respectiva-
mente [57].

En resumen, los resultados mostraron 
que el criterio primario de respuesta 
(la tasa de respuesta hematológica 
completa) fue del 53 % para Dara-
CyBorD en comparación con el 18 % 
para CyBorD. Además, la tasa de res-
puesta por órganos a los seis meses 
se duplicó en los pacientes tratados 
con Dara-CyBorD en comparación con 
CyBorD, tanto para las respuestas car-
diacas (42 % versus 22 %) como para 
las renales (53 % versus 23,9 %). Te-
niendo en cuenta lo anterior, a pesar 
de que la supervivencia sin progre-
sión y sin deterioro mayor de órganos 
sí muestra una diferencia adicional a 
la respuesta hematológica, la super-
vivencia global no difirió sustancial-
mente entre los dos grupos hasta el 
momento del análisis. Es importante 
anotar que en los pacientes que re-
cibieron daratumumab, se mantuvo 
el beneficio en la tasa de respuesta 
hematológica a los 6 y 12 meses del 
tratamiento [57,58].

Los eventos adversos grado 3 o 4 más 
comunes fueron linfopenia (13 % en el 
grupo de daratumumab y 10,1 % en 
el grupo control), neumonía (7,8 % y 
4,3 %,), insuficiencia cardiaca (6,2 % 
y 4,8 %) y diarrea (5,7 % y 3,7 %). La 
incidencia de infecciones de grado 3 
o 4 fue del 16,6 % en el grupo de da-
ratumumab y del 10,1 % en el grupo 
control [57].

Actualmente en Colombia no existe 
ningún tratamiento aprobado para el 

manejo de los pacientes con amiloi-
dosis AL. El manejo de esta patología 
en el mundo y en Colombia es con 
quimioterapia, dado que el objetivo es 
detener la proliferación de las células 
plasmáticas que producen la proteína 
que forma el amiloide [59-61].

El primer esquema de tratamiento 
utilizado en Colombia para el manejo 
de la amiloidosis AL fue melfalán más 
prednisona, posteriormente este es-
quema fue reemplazado por la com-
binación de talidomida, ciclofosfami-
da y dexametasona. En los últimos 5 
años se ha utilizado el protocolo de 
quimioterapia mencionado anterior-
mente, conocido como CyBorD, que 
incluye bortezomib, ciclofosfamida 
y dexametasona. Con respecto a la 
terapia de rescate utilizada a nivel 
mundial, los fármacos inmunomodu-
ladores son la piedra angular, mien-
tras que la inmunoterapia dirigida al 
antígeno de maduración de células B 
y los inhibidores de Bcl-2 son alterna-
tivas prometedoras [59].

Conclusión

La amiloidosis AL es una enfermedad 
que requiere alta sospecha clínica, y 
un diagnóstico temprano y preciso 
permite lograr mejores resultados te-
rapéuticos. La evidencia más reciente 
[56-61] confirma que la combinación 
de daratumumab con bortezomib, 
ciclofosfamida y dexametasona (Da-
ra-CyBorD) es actualmente la mejor 
opción terapéutica de primera línea 
para este tipo de pacientes, dado que 
logra excelentes tasas de respuesta 
hematológica y de órganos; no obs-
tante, se necesita un seguimiento 
más prolongado para determinar si 
la adición de daratumumab al trata-
miento estándar mejora la supervi-
vencia global. 
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