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Antecedentes

Las miopatias paraproteinémicas son un grupo heterogéneo de trastornos musculares raros,
pero tratables, causados por proteinas anormales en la sangre, conocidas como paraproteinas
o proteinas monoclonales (PM), producidas por un clon de células plasmaticas o linfocitos B,
generalmente en el contexto de gammapatias monoclonales; por lo tanto, también se las
denomina miopatias asociadas a gammapatias monoclonales (MAGM). Las entidades mas
comunmente reconocidas incluyen la miopatia nemalinica esporadica de inicio tardio (MNEIT)
y la miopatia amiloide de cadena ligera (AL). La MNEIT se asocia con PM en aproximadamente
el 50 % de los casos, con una presentacion clinica tipicamente mas grave. Histéricamente, la
MNEIT con PM (MNEIT-PM) se asociaba con un peor prondstico en comparacién con los casos
sin PM. Sin embargo, gracias a los avances en las terapias dirigidas a las células plasmaticas, los
resultados han mejorado significativamente y ahora son comparables a los de los casos sin PM.
La miopatia amiloide AL se produce por el depdsito de fibrillas amiloides derivadas de cadenas
ligeras de inmunoglobulina mal plegadas en el tejido muscular, a menudo como parte de una
amiloidosis sistémica. A pesar de ser potencialmente tratable, estas afecciones suelen estar
infradiagnosticadas y se diagnostican erroneamente con frecuencia debido a la falta de
criterios y protocolos diagndsticos estandarizados, lo que a menudo conlleva un diagndstico
tardio y resultados terapéuticos subdptimos. Esto representa una importante necesidad no
cubierta, especialmente dada la disponibilidad de terapias que podrian mejorar los resultados
si se inician precozmente.

Objetivos del taller

El taller reunid a 21 médicos e investigadores de 12 paises, incluyendo especialistas en
enfermedades neuromusculares, inmunologia, patologia muscular, hematologia y biologia
molecular, junto con dos representantes de pacientes y sus familiares acompafiantes. El
debate se centrd en cinco puntos principales: (1) definir el espectro clinico y patolégico de las
miopatias paraproteinémicas, (2) identificar la via diagndstica mas apropiada para pacientes
con sospecha de miopatias paraproteinémicas, (3) refinar la clasificacidon de la enfermedad, en
particular entre los diferentes subtipos, (4) desarrollar criterios de diagndstico consensuados
para la miopatia paraproteinémica de inicio tardio (MNEIT) y (5) revisar los enfoques
terapéuticos actuales y proporcionar guias de tratamiento. Ademas, el taller buscé promover
la colaboracién multidisciplinaria y sentar las bases para una red de investigacion internacional
gue impulse el conocimiento y la atencion al paciente en este campo.

Resultados/entregables del taller

El taller alcanzé un consenso sobre varios puntos clave y generdé recomendaciones practicas
para mejorar el diagndstico y el manejo de estas afecciones. En primer lugar, el grupo acordd
utilizar el término «gammapatia monoclonal con afectacion muscular» (GMAM), en lugar de
GMSI («gammapatia monoclonal de significado incierto»), en pacientes con miopatias
paraproteinémicas, para reflejar mejor que la PM causa directamente la enfermedad muscular
y no debe considerarse inocua. En segundo lugar, por primera vez, se propusieron criterios
diagndsticos para la MNEIT, que incluyen una combinacién de hallazgos clinicos y de
laboratorio, siendo la identificacidn histolégica de varillas o cuerpos nemalinicos una
caracteristica clave de los casos definitivos y posibles. En tercer lugar, el grupo desarrollé un



algoritmo de tratamiento basado en la presencia o ausencia de una PM: en pacientes con
MNEIT-PM o GMAM, se recomienda la derivacién temprana a un hematdlogo, particularmente
uno con experiencia en amiloidosis o trastornos de células plasmaticas, para iniciar la terapia
dirigida a células plasmaticas, incluyendo anticuerpos monoclonales, como daratumumab,
guimioterapia o trasplante de células madre, con inmunoglobulinas intravenosas (IgEV)
utilizadas como tratamiento puente temprano en lugar de una opcién definitiva. Por el
contrario, en pacientes con MNEIT sin una PM, el tratamiento se basa principalmente en IgEV,
considerandose terapias inmunosupresoras adicionales en los no respondedores o
introduciéndolas tempranamente en combinacién con IgEV en casos graves. En cuarto lugar, el
taller enfatizd la importancia de mejorar el reconocimiento de la miopatia amiloide AL,
recomendando la tincidn con rojo Congo como parte de la evaluacién histopatoldgica de rutina
en pacientes con sospecha de miopatia. Finalmente, se discutié un nuevo subtipo de miopatias
paraproteinémicas descrito recientemente, caracterizado patoldgicamente por vacuolas llenas
de glucégeno en las fibras musculares.

Impacto para los pacientes y sus familias

Estos resultados respaldaran el desarrollo de guias compartidas y se difundiran a través de
publicaciones cientificas, colaboraciones internacionales y la participacion de organizaciones
de pacientes, con el objetivo de mejorar la concienciacidn, facilitar el diagndstico y permitir un
tratamiento rapido para lograr los mejores resultados posibles.

Préximos pasos

Los criterios de diagndstico consensuados y el algoritmo de tratamiento se prepararan para su
publicacidon en Neuromuscular Disorders. El grupo identifico prioridades clave de investigacion,
incluyendo estudios multinacionales (tanto prospectivos como retrospectivos) para comparar
diversas formas de terapias dirigidas a células plasmaticas en MNEIT-PM, evaluar los
resultados a largo plazo, el grado de mejoria clinica y las tasas de recaida, asi como la
validacién prospectiva de los criterios de diagndstico de MNEIT.

El informe completo se publicara en Neuromuscular Disorders (PDF).



