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ABSTRACT

Hereditary transthyretin amyloidosis (ATTR) or amyloidosis with pe-
ripheral polyneuropathy (PNP) is a rare multisystem disease, with
predominant involvement of the peripheral nervous system (PNS) and
amyloid deposits in the endoneurium. We present a case of late-onset
sporadic hereditary amyloidosis in an 86-year-old man, whose leading
symptom corresponds to neurological involvement with sensory-motor
polyneuropathy of very severe intensity and subacute course.

Keywords: Acquired polyneuropathy, hereditary amyloidosis, auto-
nomic and cardiac disorders.

CASO CLINICO

Antecedentes

Vardn de 86 afios, sin alergias, ex-fumador, no consume alcohol, co-
nocido con sindrome de Wolff-Parkinson-White, portador de biopro-
tesis adrtica con FEVI normal, OCFA e hiperplasia prostatica benigna
con retencion aguda de orina (RAO) previa, sindrome de tdnel car-
piano bilateral severo 10 afios previos al ingreso. Su tratamiento ha-
bitual consiste en levotiroxina, lovastatina, furosemida, dutasterida/
tamsulosina e inhaladores.

Enfermedad actual

El paciente refiere desde hace dos meses astenia, fundamentalmen-
te vespertina, anorexia y pérdida de peso no cuantificada, asociando
gran debilidad de miembros inferiores con dificultad para sostenerse
de pie, con empeoramiento de movilidad en mufieca y mano dere-
cha. Refiere dificultad para iniciar la miccion. Se acompafia de pesa-
dez en estémago y estrefiimiento. Niega dolor tordcico, disnea, DPN
0 palpitaciones.

Exploracion fisica

El paciente presenta constantes dentro de la normalidad: 37,2°
(,103/53 mmHg, 117 Ipm, SO2 92% basal. Consciente, orientado,
normocoloreado, bien perfundido. La auscultacién cardiaca era arrit-
mica con respuesta ventricular controlada, tonos apagados y sin so-
plos. La auscultacion pulmonar en campos anteriores presentaba cre-
pitantes bibasales. El abdomen se encontraba blando, depresible, no
doloroso a la palpacion, sin masas ni megalias. Los miembros infe-
riores presentan edema con févea hasta rodilla y fuerza muscular 5/5
con agotamiento rapido contrarresistencia. En los miembros supe-
riores se objetiva rigidez en mufieca derecha y disminucion de fuerza
de prension.
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RESUMEN

La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTR) o amiloidosis con
polineuropatia periférica (PNP), es una enfermedad rara multisistémi-
ca, con afectacion predominante del sistema nervioso periférico (SNP)
y depdsitos de amiloide en el endoneuro. A continuacion, se presenta
un caso de amiloidosis hereditaria esporadico de inicio tardio, en un
varon de 86 afos, cuyo sintoma guia corresponde a una afectacion
neuroldgica con polineuropatia sensitivo-motora de intensidad muy
severa y curso subagudo.

Palabras clave: Polineuropatia adquirida, amiloidosis hereditaria,
trastornos autonémicos y trastornos cardiacos.

Pruebas complementarias

Dentro de las pruebas complementarias destacan: el ECG presenta
taquicardia auricular con extrasistoles auriculares y FCa 110 Ipm. La
radiografia de torax presenta signos de redistribucion vascular y leve
pinzamiento de senos costofrénicos. En la analitica destaca leucocito-
sis con neutrofilia (L 15.100, PMN 91,5%), glucosa 87, PCR 183, pre-
ALB 4,5, NTproBNP 1.966 y troponina 76,1. Sedimento de orina con
leucocitos 26, hematies 374, proteinas 10 mg/gl, nitritos negativos
y presencia de flora bacteriana. Se realiza una ecografia abdominal
encontrando un higado homogéneo con granulomas calcificados en
segmento [Va y V/VIII, sin evidencia de otras lesiones focales hepati-
as.

Evolucion y diagndstico

Se decide ingreso para completar estudio de sindrome constitucional
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) sin foco ob-
jetivado a pesar de tratamiento empirico con antibioterapia, cubrien-
do un hipotético foco urinario. Presenta tres episodios de RAO, tras
retirada de su tratamiento de base prostatico por disautonomia, pre-
cisando sondaje en las mismas.

Es destacable que, durante su hospitalizacion, se encuentra con ten-
siones sistolicas menores de 90 mmHg, las cuales responden de for-
ma parcial al volumen y obligan a suspender tratamiento diurético.

En cuanto a la valoracion cardiaca durante toda la hospitalizacion se
encuentra arritmico objetivando en diferentes ECG fibrilacion auri-
cular entre 70-140 Ipm, necesitando amiodarona intravenosa por
descompensacion de su trastorno arritmogénico basal. Se realiza un
ecocardiograma transtoracico evidenciando ventriculo izquierdo con
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dimensiones normales, funcion sistdlica deprimida, VD con dimen-
siones normales y funcion sistélica moderadamente deprimida.

En la evaluacion neuroldgica la sintomatologfa motora en mano dere-
cha se relaciond con empeoramiento del sindrome de tinel carpiano
severo bilateral previo. Se objetiva alteracion asimétrica en movilidad
en ambos miembros inferiores, por lo que se solicita electroneuro-
miografia (Figura 1) objetivandose polineuropatia subaguda mixta de
intensidad muy severa, no justificada por su hipotiroidismo subclini-
(0, procediendo a descartar causas secundarias prevalentes; se con-
sulta al Servicio de Neurologfa que realiza puncion lumbar (Tabla 1).

En nuestro paciente la PNP sensitivo-motora subaguda con sintomas
autondmicos, pérdida de peso progresiva sin otra causa justificable,
sintomas gastrointestinales con descenso severo de proteina visceral,
y arritmia cardiaca con ICC con FEr con aumento de NT-proBNP, nos
hizo sospechar una posible amiloidosis, por lo que se solicitd biopsia
de grasa abdominal subcutdnea con tincion Rojo Congo resultando
en hallazgos histoldgicos e histoquimicos compatibles con dicho diag-
nastico. Posteriormente se solicita mutacion del gen de transtirretina
resultando negativo.
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Figura 1. Electromiografia.

Un mes posterior a ingreso presenta edema agudo de pulman y falle-
ce. Por dicho motivo, no fue posible la realizacion de panel de neu-
rogenes que incluya otros genes relacionados dentro del diagnostico
de confirmacion.

DISCUSION

ATTR se transmite de manera autosomica dominante'%3* con pene-
trancia variable® debido a una mutacion puntual en el gen TTR'>,
Ciertas mutaciones en el TTR estan asociadas predominantemente
con depdsito amiloide en el endoneuro que resulta en PNP (mds co-
manmente Val30Met). El gen TTR estd localizado en el cromosoma
18y es pequefio (4 exones)'®. Pueden ocurrir més de 130 mutacio-
nes, la mayorfa de las cuales son patogénicas y amiloidogénicas y es-
tdn asociadas con varios fenotipos, incluyendo predominantemente
la PNPy cardiomiopatia'2. Hay importantes diferencias en las muta-
ciones del gen TTR las cuales se asocian a diferentes fenotipos. Hay
Cuatro grupos mayores de fenotipos: Val30Met inicio temprano (<50
afios), Val30Met inicio tardfo (>50 afios), no-Val30Met fenotipo mix-
to y no-Val30Met fenotipo cardiaco (ej. Val122ILle). La aproximacion



Alvarez-Padin P & Mugno AM

Figura 2. Sintomas de sospecha para el diagnstico de amiloidosis ATTR en zonas no endémicas
(Adaptado de David Adams et al"), de los cuales nuestro paciente presentd 6 de ellos.
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Tabla 1. Pruebas Complementarias para descartar diagnosticos diferenciales de polineuropatia subaguda

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA DESCARTAR DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE POLINEUROPATIA SUBAGUDA

Carenciales y metabdlicas

Niega alcoholismo

Vit B12: 399 (200 - 800)

Porfirias en orina de 24h: negativa

Inmunolégicas

ANA: negativo

ECA:47,7(13,3-63,9)

Ac antigangledsidos: no se detectan

LCR: Cel 0 Prot 35 No se detectan Ac antigangledsidos, 1gM, IgG, IgA sin déficit

Tumorales

(A 125:35,8 (<40)

SCC:25(0-2)

(A15,3:13,7(0- 25)

(A19,9:12,8(0-37)

(EA2,3:(0-45)

Alfa-fetoproteina: no detectable

Bhcg: no detectable

TAC Body: sin evidencia de neoplasias

Gammapatia monoclonal

Bmicroglobulina: 12,8 (0,70 - 3)

Proteinograma e inmunofijacion en orina y sangre periférica normal

Infecciosas

Serologfa de Lyme: negativa
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estandarizada estd cambiando debido a la clara evidencia de que no
todas las variantes de TTR producirdn el mismo patron y curso de la
enfermedad, incluyendo el rango de progresion.?

La presentacion clinica y el curso de la enfermedad varfa considera-
blemente entre pacientes con inicio temprano y aquellos con inicio
tardio'. Los de inicio tardio pueden ocurrir esporddica y tipicamente
se presentan con neuropatia periférica’; la cardiopatia amiloide y la
disfuncion gastrointestinal*’, y manifestaciones renales como protei-
nuria, sindrome nefrético y fallo renal progresivo*®. Pueden no desa-
rrollar sintomas hasta la quinta o sexta década de la vida®. Predomina
en varones y tiene baja penetrancia, predominan los sintomas sensi-
tivo-motores y relativamente leves sintomas autonémicos'. La sos-
pecha de ATTR amiloidosis debe ser alta en pacientes con PNP pro-
gresiva y discapacitante, axonal, atipica o de origen indeterminado,
sobre todo en paciente mayores'. No existe patron ENMG caracte-
ristico, pero la PNP axonal sensitivo-motora es la mds caracteristica®.
Atencion si disfuncion autondmica, alteraciones gastrointestinales y
pérdida de peso inexplicada y anormalidades cardiacas intercurren-
tes's (Figura 2). La FEr se presenta en estadios tardios de la enferme-
dad®. £l curso de la enfermedad es més agresivo y su supervivencia
es mds corta"®. £l diagnostico debe incluir test DNA, biopsia y tipificar
el amiloide.’

En dreas no endémicas un 52-77% de los casos ocurren sin historia
familiar de enfermedad'. Han demostrado mayor heterogeneidad ge-
nética la cual se puede traducir en una heterogeneidad fenotipica y
variaciones en el curso clinico.®
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