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¢, Qué es la amiloidosis?

La amiloidosis es un trastorno sistematico caracterizadan@odeposicion celular extraordinaria
en multiples 6rganos de un material derivado de las proteimassido como amiloide. La
amiloidosis ocurre cuando polipéptidos nativos 0 mutantes g@pliacorrectamente y se unen
como fibrillas. Los depdsitos amiloides ocasionan un dafio doleal células que rodean el lugar
donde se depositan, lo que produce una variedad de sintomassclinisten por lo menos 23
proteinas diferentes asociadas con la amiloidosis.

El tipo mas comun de amiloidosis esta asociado con un madtematoldgico, en el cual las
fibrillas amiloides se derivan de cadenas livianas de inglabhalina monoclonal (AL
amiloidosis). Esto se asocia con un trastorno celulamglso clénico, intimamente relacionado
cony, no raramente, coexistente con el mieloma multyole estados inflamatorios crénicos,
tales como la artritis reumatoidea, o las infeccionésicas, tales como la bronquiectasia, estan
asociados con niveles cronicamente elevados de la protdamadtdria, amiloide A del suero,
gue puede plegarse incorrectamente y ocasionar una@ossiiAA.

Las formas hereditarias de amiloidosis son enfermedaddasalues autosomales caracterizadas
por una deposicion de variantes de proteinas. La forma heigeditas comun es la amiloidosis
transtiretina (ATTR) ocasionada por el pliegue incorreetanondmeros de proteina derivados
de la proteina tetramérica transtiretina (TTR). Fratamente, las mutaciones en el gen de TTR
producen una inestabilidad de la TTR y una consecuente fidmade fibrillas. Sin embargo, el
TTR en estado natural, especialmente en personas mayeees, también unirse y producir
casos no familiares de amiloidosis TTR. Otras proteinasgo sido asociadas con formas de
amiloidosis hereditaria incluyen las apolipoproteinas Allyla cistatina C, la lisozima, el
fibrin6geno de cadenacdy la gelsolina.

Este folleto se concentrara en la forma mas comua dmiloidosis hereditaria, ATTR, incluida
la discusion de la enfermedad por TTR en estado naturaéraditaria.

¢,Qué es la transtiretina (TTR)?

La transtiretina (TTR) es un amino&cido 127, una proteineadsporte 55kDa que se sintetiza
principalmente en el higado. La proteina es un portadoroéngry retinol (vitamina A), un
complejo de proteinas de unién al retinol. Es el portadoiatér de la tiroxina en plasma,
transportando menos, fue la globulina de unién a la tiroxina (TBG) y la albuminask estado
nativo la TTR es un tetramero, es decir, una cadena de codtromeros unicos de TTR forman
un complejo tetramérico.

¢, Qué es la amiloidosis transtiretina (ATTR)?
La ATTR se produce por la deposicion de fibrillas de amil@i@R en diferentes tejidos.
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La forma hereditaria de ATTR es producida por mutacionesr@mtes autosomales en el gen de
TTR. La teoria dominante sobre la formacion amiloide asociaddas mutaciones
amiloidogénicas, se basan en la observacion de que I@sosa@m los aminoacidos estan
asociados con la desestabilizacion y disociacién dénetro TTR, lo que conduce a monémeros
plegados de forma anormal, que finalmente se disponen domtlag amiloides (Figura 1).

Luego, estas fibrillas de amiloide TTR se depositan extuilarmente en diferentes tejidos.
Existen mas de 80 mutaciones puntuales Unicas de TTR informaglagaig sido asociadas con
ATTR hereditaria.

Figure 1.
Cause of TTR Amyloidosis
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La ATTR no hereditaria es producida por la formacién ddlléibb espontanea de TTR en estado
natural, una enfermedad que afecta principalmente al coyagde ocurre clinicamente de forma
predominante en hombres mayores (>65-70 anos).

¢,Cuan frecuente es la amiloidosis TTR (ATTR) heaeid?

ATTR es un trastorno raro, con distribucion desigual enébdaundo. Se han descrito ciertos
agrupamientos, principalmente en Portugal, Japon y el noBeatda. La enfermedad fue
descrita por primera vez en el area de Oporto en Portugliunas veces, es llamada como
amiloidosis tipo portuguesa (esta forma esta principalmel@eionada con la mutacion V30M).
Se han realizado estimaciones sobre la incidencia y preralde ATTR dominada por
polineuropatia. En Europa, la incidencia se estima@8@asos por 10.000 por afio (0 0,3
casos nuevos por afio por millén de habitantes), con undgmneizaestimada de 0,052 por
10.000 (o0 5,2 casos por millon de habitantes). En el area esaldetinorte de Suecia, con una
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poblacion de 600.000 individuos, la frecuencia del gen es de $ja%mbargo, la penetracion
es relativamente baja y la mayoria de los pacientes dimaila enfermedad después de los 50
afos. Se estima que el tamafio de la poblacién de pa@ertstados Unidos no excede los
6.400 pacientes. En Japon, se han informado aproximadamente 40@gscon ATTR
hereditaria.

Se desconoce la prevalencia de ATTR dominada por cardiomappeato casi seguramente no
esta diagnosticada, especialmente en la poblacién afroameportadora de V122I que son
mayores de 60 afos (aproximadamente 150.000 individuos).

Aspectos clinicos de ATTR

ATTR es un trastorno sistematico que produce polineuropetigopatia autonémica y
cardiomiopatia.

Polineuropatia

La principal caracteristica neuropatica de ATTR es uneopatia progresiva sensoriomotriz y
autondémica. V30M (valina en la posicion 30 es reemplapadanetionina) es la mutacion de
TTR mas comudn en pacientes que presentan neuropatia. IB@miea el inicio de la enfermedad
es en la tercera o cuarta década, pero puede ocurrir ni@sltacialmente, la enfermedad afecta
a las pequenas fibras nerviosas no mielinizadas que nladia@nsaciones de dolor y
temperatura y las funciones nerviosas autonémicas. Pen&ra, la neuropatia sensorial con
parestesia (entumecimiento y cosquilleo) e hipoestesia npaen los pies y progresa a las
regiones cercanas. Para cuando la neuropatia sensoriaghespdo hasta el nivel de la rodilla,
generalmente, las manos ya estan involucradas. Congeepi@n de la neuropatia, fibras no
mielinizadas mas grandes se involucran, afectando lascgamessde posicion y vibratorias y los
reflejos. Es comun el sindrome de tanel carpiano con ceimprdel nervio mediano y puede ser
el primer sintoma que se presenta.

Generalmente, la neuropatia motriz aparece después de adimso&l pie caido, la mano caida
y la incapacidad de las manos y los pies son sintomagfres de una neuropatia motriz que
conlleva dificultades al caminar y al realizar movimierdeda mano de motricidad fina.

La neuropatia autonémica a menudo acompafa los déficits iségsgrmotrices y puede
representar la presentacion inicial de la enfermedad.ibtmsrgas incluyen hipotension
ortostatica, constipacion alternada con diarrea, njug@astos, vaciamiento gastrico retardado,
disfuncién eréctil, anhidrosis, retenciéon urinaria e itic@mcia. El involucramiento
gastrointestinal produce pérdida de peso y finalme ntieccda)

Es raro encontrar sintomas del sistema nervioso ceiMat)(en ATTR, excepto en formas muy
raras de amiloidosis leptomeningea familiar.

Cardiomiopatia



Se puede desarrollar una cardiomiopatia después del ini@mneéeropatia, o puede ser la
caracteristica predominante de ATTR, especialmente con alguwraciones. La cardiomiopatia
por ATTR ocurre cuando las fibrillas de amiloide TTR setnafil al miocardio. Inicialmente,
esto produce una disfuncién diastdlica y puede progresar inastinsuficiencia cardiaca
sintoméatica debido a una cardiomiopatia restrictiva.

La mutacion V1221 (la valina en la posicion 122 es reeraplapor isoleucina) es una mutacion
comun asociada con la cardiomiopatia, especialmenteadrieanericanos en los cuales se ha
informado una frecuencia de portador tan alta como 3,5 a 4periedracion de este gen es
desconocida, pero el fenotipo se caracteriza por una insufiearcliaca progresiva, a menudo
con sintomas graves del lado derecho. Cuando sucede unaydéaca@ bajo, puede ocurrir una
deficiencia renal, a pesar de que autopsias no han demasitradolucramiento renal debido a
los depdsitos amiloides.

El inicio de una cardiomiopatia por ATTR puede ocurrir enceuel edad a partir de la tercer
década, siendo la edad de inicio tipica > 60 en pacientes purtdaion V122I. El
involucramiento cardiaco puede estar presente con lenedad del sistema de conduccion
(disfuncion del nodo del seno o del nodo auriculoventricular)digsncia cardiaca congestiva,
incluidos falta de aire, edema periférico, sincope, disneagboerzo, fatiga generalizada o
bloqueos del corazén. Los descubrimientos ecocardiagraficosdimstinguen de aquellos que se
observan en la amiloidosis AL e incluyen paredes venstieslengrosadas (hipertropia
concéntrica, derecha e izquierda) con una cavidad ventrizqglaerda de normal a pequefa,
ecogenicidad miocardiaca aumentada, fraccion de eyeccigraiholigeramente reducida, a
menudo con evidencia de disfuncion diastélica e insuficiggraige de contraccién a lo largo del
eje longitudinal y dilatacion biauricular con disfuncaala contraccion auricular (ver Figura 2).

A diferencia de la amiloidosis AL, el voltaje en el&@s a menudo normal, aunque se puede
observar un voltaje bajo a pesar del grosor aumentado de la pagkeoecardiograma. Es
comun la desviacion marcada del eje, el bloqueo de raialggeieo de AV, al igual que la
fibrilacién auricular.

Error! Objects cannot be created from editing field cods.

Figura 2. Descubrimientos ecocardiograficos de amiloidea@ydortesia del Dr. R. Falk)/iSta
parasternal del eje largo en un paciente con amiloidogi$aca grave. Las paredes del
ventriculo izquierdo estan engrosadas y ecogénicas. La aurquierda estad agrandada. La
valvula aodrtica se ve especialmente bien debido a la infdima

Manifestaciones oculares

El gen TTR se expresa en el epitelio de pigmento deitearéél ojo y aproximadamente 20% de
las mutaciones de TTR amiloidogénico estan asociadas codages vitreas derivadas del
amiloide y pueden conducir a una insuficiencia visualp&ede visualizar que el amiloide TTR
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esta en el cuerpo vitreo con inclusiones tipicas de algédgura 3). La demostracion de tales
depdsitos es Util para el diagndstico de ATTR.

Figura 3. Los depdsitos de amiloide TTR en el cuerpo vitreol{§immes de algoddon”).
Reproducido con el permiso de R. Andersson & T. Kassmann.

Otros 6rganos

A diferencia de con la amiloidosis, el involucramientcatess raro en ATTR. La proteinuria es la
manifestacion usual cuando hay involucramiento renal. Mnay neeces el involucramiento renal
conduce a una enfermedad renal terminal que requiersigidlin trasplante de rifidn.

ATTR no hereditario

La cardiomiopatia por ATTR de origen natural ocurre cuand® dd origen natural forma
fibrillas, que luego se depositan como amiloide, principalenentel tejido cardiaco. Esta es una
enfermedad que se observa de manera predominante en haraogss de 65 a 70 afios v,
ademas del sindrome de tunel carpiano, la deposicién sedimitzamente al corazén. La
presentacion clinica es similar a la descrita pararfad hereditaria de la cardiomiopatia por
ATTR. La prevalencia clinica de la cardiomiopatia por ATdeRorigen natural es desconocida,
pero autopsias sugieren que hasta un 22 a 25% de individuos osBkea@n depdsitos de
amiloide TTR demostrables en tejido cardiaco, a pesar dengaemayoria de los casos el grado
de deposito es leve.

¢,Cuando un medico debe sospechar ATTR?
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El involucramiento multisistémico en ATTR hace que leeenedad sea un posible diagndstico
diferencial en muchas instancias. Podria ser particurdeniportante considerar el diagnostico
cuando estén presentes uno o especialmente varios de losteggiatomas:
e cuando hay una historia familiar conocida de enfermedad neigapégpecialmente
si esta asociada con insuficiencia cardiaca
» en los casos de dolor neuropético o trastornos sensorialesldgiatiesconocida
« cuando hay un historial de sindrome de tunel carpianodssambvia),
especialmente si es bilateral y requiere descompresion
* en pacientes con trastornos de motilidad gastrointestiigfuncion nerviosa
autondémica de etiologia desconocida
» siexiste enfermedad cardiaca caracterizada por paredasulargs engrosadas,
disfuncién diastdlica, o cardiomiopatia evidente, espeeiatienen presencia de
fraccién de eyeccion normal o conservada y en ausdadigpertension.
e cuando un paciente presenta un bloqueo cardiaco completo ele degconocido y
anormalidades ecocardiogréaficas
« cuando existen inclusiones en el cuerpo vitreo del tipo algodon

Como existen muchas dificultades para el diagndéstico de Agdheralmente se recomienda que
los pacientes con una posible ATTR sean derivados a un espgoialista con experiencia en el
diagnostico y gestion de la amiloidosis.

Diagndstico de amiloidosis TTR

La amiloidosis TTR es una enfermedad sistémica, en lsseyaueden visualizar depdsitos
amiloides en la mayoria de los tejidos, tales como lalpialmohadilla grasa, la mucosa rectal,
la mucosa gastrica, el tejido nervioso o el miocardio. Se réeltizar una biopsia de tejidos,
idealmente de un 6rgano afectado. La tincién con rojo Congdaroua un caracteristico color
verde manzana cuando se visualiza en un microscopio dezpoian, puede confirmar la
amiloidosis pero no puede identificar a la proteina precarssponsable. Como la distribucion
de amiloide puede ser en parches en algunos tejidos, unalriegativa no descarta el
diagnéstico de amiloidosis, a pesar de que es casi universajmosittea en amiloidosis cardiaca
si el ecocardiograma muestra descubrimientos tipicas ven que se demuestra el amiloide, se
debe identificar la proteina precursora. Se puede confikfidR mediante tincion
inmunohistoquimica para TTR. Si una biopsia de tejido esimagsdra la tincion de amiloide,
pero la sospecha clinica de ATTR hereditaria es altaye$tigador puede proceder directamente
con la tipificacion génica. Sin embargo, se debe recotgatagpenetracion de las caracteristicas
subyacentes varia y, por lo tanto, antes de aceptar umigagéa trasplante de higado,
generalmente, se requiere la demostracion de depdsitos|dalami

El diagnéstico de la forma hereditaria de ATTR requiedelaostracion de una mutacion
genética de TTR. Una historia de enfermedades famiker@sil, pero muchos pacientes que
padecen ATTR no tienen un historial familiar documentado.
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Para el diagnéstico de ATTR no hereditario en un pacienteamrardiograma sospechoso,
generalmente, se requiere una biopsia cardiaca que deardeggositos de amiloides que sean
positivos para TTR, en combinacion con falta de mutacimesgificables en el gen de TTR. A
pesar de que ATTR no hereditaria es una enfermedad siatgouede ser dificil demostrar los
depdsitos de amiloides en tejidos que no sean cardiacos.

Tratamiento de la ATTR

Actualmente no hay disponible una terapia farmacoléegpecifica para ATTR. La terapia es
sintomatica, por ejemplo, analgésicos para neuropatia con ooplante de marcapasos para
problemas de conduccién cardiaca, diuréticos para insufieadiaca congestiva. Se debe
evitar el tratamiento con ciertos blogueadores de canalde, @specialmente, digitalis, ya que
pueden acumularse en los depdsitos amiloides y aumentaggal de complicaciones cardiacas.

Como TTR se forma principalmente en el higado, el tragplartotopico de higado es el unico
tratamiento que modifica la enfermedad disponible para lasmias con ATTR hereditaria. Este
procedimiento eliminara aproximadamente 95% de la produccioardates de TTR y puede
disminuir o detener el progreso de la enfermedad. Se ha irforama mejora de la funcion
nerviosay, en especial, de los trastornos autonémicos, psehadocumentado en estudios
sistematicos de seguimiento en receptores de trasplartégade. La enfermedad cardiaca
puede progresar después del trasplante de higado debido alddp@sitiloides derivado de
TTR de origen natural. Debido a esta posibilidad, se debe carsigetrasplante combinado de
higado y corazon en pacientes con cardiomiopatia por dmildiR. Se pueden desarrollar o
progresar opacidades oculares después del trasplante de higadosgapgoducen por la
formacién de amiloides oculares locales. Generalmentmrsidera que se logran mejores
resultados por un trasplante ortotépico de higado cuando & raties que la enfermedad haya
avanzado demasiado. Se informa que la tasa general deigeipein de pacientes a 5 afos es
superior al 77%.

Se estan probando en ensayos clinicos nuevas terapias gunapeastabilizar los tetrameros de
TTR y a evitar la formacion de fibrillas. Mas informatigobre los ensayos clinicos esta
disponible ernttp://www.amyloidosisresearchfoundation.org/clinicaltrials/mbdanl y
http://www.clinicaltrials.gov/

Los ensayos que se estan realizando (a junio de 2008) incktyelios con el compuesto
diflunisal, un antiinflamatorio no esteroide (NSAID, por sigdas en ingles) con propiedades de
estabilizacion de TTR y un producto con el cédigo Fx-1006A&0mmpuesto estabilizador de
TTR especifico y potente sin actividad de NSAID. e esperdoguesultados del ensayo clinico
con Fx-1006A estén disponibles en 2009.

Prognosis de ATTR


http://www.amyloidosisresearchfoundation.org/clinicaltrials/index.html
http://www.clinicaltrials.gov/

Todas las formas de ATTR son progresivas, pero la tasageepo es variable y puede
depender del fenotipo clinico y de la mutacion. Generalmiestpacientes con la mutacion
V30M de ATTR tienen una expectativa media de vida de 9 a 11da8ds el comienzo de los
sintomas. Principalmente, la muerte se debe a desdantyi caquexia, insuficiencia renal,
enfermedad cardiaca o muerte subita. Para otras mutaoienes comunes, la supervivencia
estd menos documentada.

Esta menos documentado el progreso de ATTR cuando la cardiomiep#di manifestacion
clinica predominante pero, a menudo, la prognosis es escasa axpeacttiva media de vida
desde el comienzo de los sintomas de 5 a 6 afios y la muecipgimente por insuficiencia
cardiaca o muerte subita.
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-10 -



(soue ()L & G9<) So30ABW $9IqUIOY

(s918ur U9 seSIs sns yod “ySg) e oyuowedpund v1o95e anb pepowroyus vun £ OTFEIPIAY
[TU9S BOTUIISTS SISOPIOIUY | eRedOTUOIPIED B $9 JULUTUOP EITUID LONSIIOIOLILd ¥ [eFeU U930 9p Y LI, OU LIV
©ORIPIEd PEPIWIOJUD B[
so ayueuTWOpa3d uoEIUIsAId
e[ OpuEND (SO[3UT UD
sefSis sns sod “yy.g) FenIEy enedornau eun sefjorresop uapand sayuamed so|
sproure epedormorpiey) “eATOIS2T EREdOTUOIPIEd JJUIWIOALW ‘UOIDUNJSIP
£ TOONPUOD 9P SOUI0ISER) UOD BREdONUOIPIE))
vy dotsnompivy
“PEPIWIIIFUD B[ 9P OSIND [ 9IULINP OJuIWOW Fombyend
UD SO[eUDT A SEDBIPILD SOUOIDEISIJIULW F9097ede UIPInJ sopifay £ soursio
‘STSOIPIUE A (BIITLIP UOD EPLUIANIE 8&058. U muvﬁoﬁéw
uoEdNSUOD) SI[EUNSAUIOFISES SLWOIUJS “€INEISOIIO0 se[Eqy op oﬁ.mo.%v
uorsu10dIy OWOD “EITWOUOINE BSOTATIU UOIDUNSSIP £ G.OUNEHQ £ LI
enedornaurod | £ sadmow £ $9[RIOSUIS SIDYIP JO[OP OPUETOTSLIO 9P PEpPIIqeIsaut uadnpord
$2 ayueurwopard uopeIuasard OINUOUOINE OSOIAIT BUWASIS o onb se30sIp saIUIFIP
e[ OopuENd (SO[3UT UD SOOLOW A SI[BLIOSUIS SOO1IJ1Iod SOIATOU SO o souopEINW (g 9P ST
se[drs sns 1od ‘qv,]) Feruey ©3093¢ onb earsordord pepawrojuy] BIIBIIPIOY
apio[rwe epedornauro pposnsuio opeInu YI,T, YLLV
ouI0d EPOOU0D UIIUIE T, SEDTUID SedTIsIoesed saredoung aproqrure oysoda(g pepauLRyuUg

| elgel




Figuras

Figura 1

Formacion de fibrillas de TTR a partir de TTR

tetramérico

Figura 2

Apariencia ecocardiografica tipica en cardiomiopatia

amiloide

Figura 3

Inclusiones tipicas del cuerpo vitreo en ATTR
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