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éQué es la amiloidosis?

La amiloidosis es una afeccidn sistémica que se caracteriza por los
depdsitos extracelulares de un material derivado de las proteinas,
conocido como amiloide, en distintos érganos. La amiloidosis se
produce cuando los polipéptidos, naturales o mutados, se pliegan mal
y se unen en estructuras fibrilares. Los depdsitos de amiloide dafian las
células que estan alrededor de aquellas en las que se depositan, lo que
da lugar a distintos sintomas clinicos. Se han asociado con la
amiloidosis al menos 23 proteinas diferentes.

La forma mas conocida de la amiloidosis es de tipo hematico; en esta,
las estructuras fibrilares de amiloide derivan de cadenas ligeras de
inmunoglobulina monoclonal (amiloidosis AL). Se trata de una
afeccion de las células plasmaticas que estd estrechamente
relacionada y puede coexistir con el mieloma multiple.

Las enfermedades inflamatorias crdnicas, como la artritis reumatoide,
o las infecciones persistentes, como la bronquiectasia, se asocian con
niveles elevados de forma sostenida de la proteina mediadora de la
inflamacidn (la proteina amiloide A en suero), que puede plegarse mal
y provocar amiloidosis AA.

Las formas hereditarias de la amiloidosis son enfermedades
autosdmicas dominantes caracterizadas por depdsitos de proteinas
mutadas en tejidos concretos. La forma hereditaria mas frecuente es
la amiloidosis por transtiretina (ATTR), que deriva del plegamiento
incorrecto de mondmeros proteicos de transtiretina (TTR), una
proteina tetramérica. Las mutaciones en el gen TTR suelen dar lugar a
la inestabilidad de la TTR y a la formacidn de estructuras fibrilares. Esta
estd estrechamente relacionada con la amiloidosis por TTR natural, en
la que la proteina TTR natural puede desestabilizarse y volver a unirse,
especialmente en personas de edad avanzada, lo que da lugar a casos
no hereditarios de amiloidosis por TTR.

Otras proteinas asociadas con las formas hereditarias de la amiloidosis
son las apolipoproteinas Al y All, la cistatina C, la lisozima, la cadena
Aa del fibrindgeno y la gelsolina.

Este folleto se centra en la forma mas frecuente de amiloidosis
hereditaria, la ATTR, y recoge un anlisis sobre la amiloidosis por TTR
natural no hereditaria.



¢Qué es la amiloidosis por transtiretina (ATTR)?

La ATTR es el resultado del depésito de estructuras fibrilares de
amiloide de TTR en varios tejidos. La forma hereditaria de la ATTR
deriva de mutaciones autosémicas dominantes en el gen TTR. La teoria
predominante sobre la formacién de amiloide asociada con
mutaciones amiloidogénicas se fundamenta en la observacién de que
ciertos cambios en los aminoacidos desestabilizan y disocian el
tetramero de TTR, lo que da lugar a mondmeros mal plegados que
terminan autoensambldndose en estructuras fibrilares de amiloide
(figura 1). Estas estructuras fibrilares de amiloide de TTR se depositan
extracelularmente en distintos tejidos. Son mas de 120 las mutaciones
puntuales de la TTR que se han asociado con la ATTR hereditaria.
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¢éCual es la frecuencia de la amiloidosis por TTR (ATTR)
hereditaria?

La ATTR hereditaria es una afeccidn poco frecuente, con una
distribucién desigual en el mundo. Se han descrito conglomerados
(que provocan predominantemente polineuropatia amiloidética
familiar) principalmente en Portugal, Japén y el norte de Suecia. Esta
forma de la enfermedad (asociada con la mutacion Val30Met) se
describid por primera vez en la zona de Oporto (Portugal) y a veces se
la denomina amiloidosis de tipo portugués. Existen calculos de la
incidencia y la prevalencia de este tipo de ATTR. Se calcula que la
incidencia, en Europa, es de 0,003 casos por cada 10 000 al afio (o

0,3 casos nuevos al afio por cada millén de habitantes), con una



prevalencia estimada de 0,052 por cada 10 000 (o 5,2 casos por cada
millén de habitantes). En el norte de Suecia, una zona endémica con
una poblacién de 600 000 personas, la frecuencia del gen es del 1,5 %.
Sin embargo, la penetrancia es relativamente baja y la mayor parte de
los pacientes desarrolla la enfermedad después de los 50 afios. Se
calcula que el tamaiio de la poblacién de pacientes en EE. UU. no
supera los 6400. En Japdn, hay unos 400 pacientes con ATTR
hereditaria.

La prevalencia de la ATTR, dominada por la miocardiopatia, no se
conoce tan bien, pero es casi seguro que esta infradiagnosticada.
Val122lle y Thr60Ala son las dos mutaciones mejor descritas en lo que
respecta a la aparicién de la miocardiopatia. Vall22lle se observa en
poblaciones con ascendencia del Africa occidental, con una frecuencia
de portadores de entre el 3,5 % y el 4 %. Este linaje del Africa
occidental es especialmente frecuente en la poblacién afroamericana.
Los datos mds recientes indican que la penetrancia de la mutacion
Vall22lle es inferior al 50 % antes de los 80 afios. Esto significa que, de
la poblacién portadora de Vall122lle de mas de 60 aios (unas 150 000
personas), el nimero de casos en EE. UU. podria alcanzar los 75 000.
La mutacion Thr60Ala, conocida como Ala60, se observa en
poblaciones de ascendencia irlandesa. Se desconoce la frecuencia de
portadores. La penetrancia de Thr60Ala es menos conocida, pero se
cree que es muy elevada. Esta mutacion se asocia con una mayor
expresion del fenotipo neuropdtico que Vall22lle, ademas del de
miocardiopatia.

Aspectos clinicos de la ATTR

La ATTR es una afeccidn sistémica que provoca polineuropatia,
neuropatia visceral, miocardiopatia y, con frecuencia, una mezcla de
estas.

Polineuropatia

La principal manifestacién neuropatica de la ATTR es la neuropatia
sensitivomotora y visceral progresiva. Val30Met es la mutacién de la
TTR mas frecuente en los pacientes con neuropatia. Esta enfermedad
suele aparecer en la treintena o la cuarentena, pero puede aparecer
mas tarde. Afecta inicialmente a las pequefias fibras nerviosas
amielinicas que median las sensaciones de dolor y temperatura, asi
como a las funciones de los nervios viscerales. Por lo general, la



neuropatia sensitiva, que cursa con entumecimiento, hormigueo y
falta de sensibilidad, comienza en los pies y evoluciona de forma
proximal. En el momento en el que la neuropatia sensitiva alcanza las
rodillas, lo habitual es que las manos también estén afectadas. A
medida que avanza la neuropatia, se ven afectadas fibras nerviosas de
mayor tamafio, lo que repercute en la posicion, la sensibilidad
vibratoria y los reflejos. El sindrome del tunel carpiano con compresion
del nervio mediano es frecuente y puede ser el primer sintoma que se
observe.

La neuropatia motora suele aparecer en el plazo de unos afos. El pie
caido, la mano caida y la discapacidad de las manos y los pies son
sintomas frecuentes de la neuropatia motora que dificultan la marcha
y la realizacién de movimientos finos con las manos.

Las personas con la mutacion Val30Met también presentan signos de
afectacién cardiaca, como alteraciones en la conduccién, que pueden
aparecer en las primeras fases de la enfermedad. A medida que la
enfermedad evoluciona, aparecen los signos de miocardiopatia
restrictiva, que dan lugar a insuficiencia cardiaca y arritmias
auriculares.

Neuropatia visceral

La neuropatia visceral suele ir acompafiada de deficiencias sensitivas y
motoras, que pueden conformar el cuadro clinico inicial de la
enfermedad. Algunos de los sintomas son hipotension ortostatica,
estrefiimiento alternado con diarrea, nauseas, vomitos, retraso en el
vaciado gastrico, disfuncidn eréctil, anhidrosis, retencién urinaria e
incontinencia. La afectacién digestiva provoca la pérdida de peso y, en
ultima instancia, la emaciacion y la desnutricion.

Miocardiopatia

En algunos pacientes, la miocardiopatia es la caracteristica
predominante de la ATTR, mientras que en otros puede desarrollarse
tras la aparicion de la neuropatia en presencia de polineuropatia por
amiloidosis hereditaria. La miocardiopatia por ATTR se produce
cuando las estructuras fibrilares de amiloide de la TTR se infiltran en el
miocardio (musculo medio de la pared cardiaca) y provocan rigidez
miocardica, reduccion de la capacidad de las cavidades y patrones de
llenado restrictivos, visibles en la ecocardiografia Doppler. Esto da



lugar a disfuncién diastélica que, si no se trata, evolucionara a
insuficiencia cardiaca sintomatica, tipica en la miocardiopatia
restrictiva.

Esta forma clinica se caracteriza por la insuficiencia cardiaca
progresiva, a menudo con sintomas graves en el lado derecho. Cuando
sobreviene un gasto cardiaco bajo, puede aparecer insuficiencia renal,
aunque los estudios de autopsias no indican afectacidn renal por
depdsitos de amiloide.

La miocardiopatia por ATTR puede aparecer a cualquier edad a partir
de la treintena, pero suele aparecer después de los 55 afios en los
pacientes con la mutacién Vall22lle. La afectacién cardiaca puede
manifestarse como una alteracién del sistema de conduccion
(disfuncién del nédulo sinusal o auriculoventricular) o como
insuficiencia cardiaca congestiva, que cursa con falta de aire, edema
periférico, sincope (pérdida del conocimiento), respiracion fatigosa con
el esfuerzo y astenia generalizada. En la ecocardiografia, suelen
observarse paredes ventriculares mas gruesas que en la amiloidosis AL:
las paredes ventriculares se engrosan, pese a que la cavidad del
ventriculo izquierdo es normal o algo mas pequefa de lo normal.
Ademas, se observa ecogenicidad miocdrdica. La fraccidn de expulsion
suele ser normal o estar levemente reducida, pero suele haber
disfuncién diastélica y una alteracidn importante de la contraccién en
el eje longitudinal, asi como dilatacidn biauricular, con menor
capacidad de contraccién. Las personas con amiloidosis por TTR
suelen presentar un engrosamiento del ventriculo izquierdo mas grave
gue el de las personas con amiloidosis AL.

Como ocurre en la amiloidosis AL, la actividad eléctrica en el ECG
puede parecer normal, aunque a veces se detecta una baja actividad
eléctrica pese al engrosamiento de la pared, visible en la
ecocardiografia. La baja actividad eléctrica es un indicador de
enfermedad avanzada. Hasta un 15 % de las personas con amiloidosis
por TTR pueden presentar signos electrocardiograficos de hipertrofia
ventricular izquierda.

Manifestaciones oftdlmicas

El gen TTR también se expresa en el epitelio pigmentario de la retina
del ojo, y en torno al 20 % de las mutaciones amiloidogénicas de la TTR
se asocian con opacidades vitreas provocadas por depdsitos de



amiloide, que pueden provocar discapacidad visual. Los depdsitos de
amiloide de la TTR se observan en el cuerpo vitreo a modo de
exudados algodonosos. La identificacion de estos depdsitos resulta Util
para diagnosticar la ATTR.

Otros érganos

A diferencia de la amiloidosis AL, la afectacion renal es poco frecuente
en la ATTR, salvo en los pacientes con V30M en el gen TTR, en quienes
puede conformar el cuadro clinico inicial. Cuando existe afectacion
renal, la proteinuria es el signo mds habitual. La afectacion renal da
lugar en muy pocas ocasiones a una insuficiencia renal terminal que
precise didlisis o trasplante renal.

ATTR no hereditaria

La miocardiopatia por ATTR natural se produce cuando la TTR sin
mutar forma estructuras fibrilares que se depositan a modo de
amiloide principalmente en el tejido cardiaco de los hombres. Estos
depdsitos se acumulan de forma gradual y se manifiestan clinicamente
(y, por lo tanto, generalmente se diagnostica la enfermedad) cuando
los pacientes tienen entre 60 y 70 afios. Ademas de afectar al tunel
carpiano y posiblemente a la columna lumbar y cervical (incluidos los
tendones), los depdsitos se manifiestan clinicamente de forma
predominante en el corazén. El cuadro clinico inicial es similar al de la
forma hereditaria de la miocardiopatia por ATTR. Se desconoce la
prevalencia clinica de la miocardiopatia por ATTR natural, pero los
estudios de autopsias indican que entre el 22 % y el 25 % de las
personas mayores de 80 afios tienen depdsitos de amiloide derivados
de la TTR en el tejido cardiaco, aunque en la mayoria de los casos la
extension de los depdsitos es leve. Los estudios incruentos realizados
mediante gammagrafia con DPD o PYP indican que entre el 10 % y el
15 % de los pacientes con insuficiencia cardiaca y FE preservada tienen
depdsitos de amiloide derivados de la TTR en el corazén.

é¢Cuando se debe sospechar de ATTR?

La afectacion multisistémica de la ATTR hereditaria o familiar hace que
la enfermedad forme parte del diagndstico diferencial en muchos
casos. Es especialmente importante plantearse el diagndstico cuando
se presenta uno, y sobre todo si se presentan varios, de los siguientes
factores:



e Antecedentes familiares conocidos de neuropatia, especialmente
si se asocian con insuficiencia cardiaca.

e Dolor neuropatico o alteraciones sensitivas de origen desconocido.

e Antecedentes de sindrome del tunel carpiano (sin causa aparente),
especialmente si es bilateral y requiere de intervencién quirurgica.

e Miocardiopatia y rotura simultanea del tenddn del biceps (signo de
Popeye).

e Alteraciones de la motilidad gastrointestinal o disfuncion del
nervio visceral de origen desconocido.

e Cardiopatia caracterizada por el engrosamiento de las paredes
ventriculares, disfuncién diastélica o miocardiopatia sintomatica,
especialmente cuando la fraccion de expulsién es normal o estd
preservada y no hay hipertensién.

e Bloqueo auriculoventricular total de origen desconocido y
anomalias ecocardiograficas.

e Exudados algodonosos en el cuerpo vitreo.

Dado que el diagndstico de la ATTR puede ser complicado,
generalmente se recomienda derivar a los pacientes con sospecha de
esta enfermedad a un centro especializado con experiencia en su
diagnodstico y abordaje.

Diagnadstico de la amiloidosis por TTR

La amiloidosis por TTR es una enfermedad sistémica en la que se
observan depésitos de amiloide en la mayor parte de los tejidos, como
la piel, la grasa subcutdnea, la mucosa rectal, la mucosa gastrica, los
nervios o el miocardio. Debe realizarse una biopsia tisular,
preferiblemente en un érgano afectado. La tincién con rojo Congo de
la pieza, que adquiere un color verde manzana caracteristico cuando
se observa al microscopio de luz polarizada, puede confirmar la
amiloidosis. Para confirmar que la proteina precursora es la TTR,
puede utilizarse inmunohistoquimica (técnica muy dependiente de la
experiencia del anatomopatdlogo) o espectrometria de masas (que es
el método de referencia). Dado que la distribucion de amiloide puede



ser irregular en determinados tejidos, una biopsia negativa no descarta
el diagndstico de amiloidosis. No obstante, en la amiloidosis cardiaca,
la biopsia suele resultar positiva cuando la ecocardiografia revela
signos tipicos.

Tras confirmar la presencia de amiloide, debe determinarse el tipo de
proteina precursora. Sila biopsia de tejido resulta negativa tras la
tincion para identificar el amiloide, pero existe una alta sospecha
clinica de ATTR hereditaria, se puede realizar directamente el
genotipado. No obstante, es importante tener en cuenta que la
penetrancia del rasgo genético varia, por lo que, en general, es
necesario confirmar la presencia de depdsitos de amiloide.

Para diagnosticar la forma hereditaria de la ATTR, es necesario
identificar una mutacion en el gen TTR. Los antecedentes familiares
resultan atiles, pero muchos pacientes con ATTR no presentan
antecedentes familiares registrados.

Para diagnosticar la forma no hereditaria de la ATTR en un paciente
con una ecocardiografia sospechosa, por lo general es necesario
realizar una biopsia cardiaca que muestre depdsitos de amiloide
positivos para TTR, asi como demostrar la ausencia de una mutacion
identificable en el gen TTR. Aunque la ATTR no hereditaria es una
enfermedad sistémica, puede ser dificil mostrar depésitos de amiloide
en tejidos que no sean el del corazon.

Recientemente, se ha demostrado que las pruebas diagndsticas de
medicina nuclear que utilizan isdtopos dseos (DPD, PYP y HMDP)
tienen una gran sensibilidad y especificidad para la identificacién
incruenta del amiloide de la TTR. Estas pruebas diagndsticas por
imagen son faciles de realizar (por lo general, en menos de 1,5 horas),
implican una exposicién minima a la radiacion, son muy sensibles y
especificas (~90 %) para la amiloidosis cardiaca por TTR y pueden
eliminar la necesidad de realizar una biopsia para confirmar el
diagnodstico. Las pruebas diagndsticas por imagen deben combinarse
con andlisis de sangre y orina para descartar la amiloidosis AL.

Tratamiento de la ATTR

Hasta hace poco, no existia en EE. UU. ninguna farmacoterapia
aprobada para la ATTR; por ello, el tratamiento se centraba en el



abordaje de los sintomas, como el uso de analgésicos para la
neuropatia dolorosa, marcapasos para los problemas de conduccion
cardiaca o diuréticos para la insuficiencia cardiaca congestiva. Debe
evitarse el tratamiento con ciertos antagonistas del calcio y
posiblemente con digitalicos, pues pueden acumularse en los
depdsitos de amiloide y aumentar el riesgo de complicaciones
cardiacas.

Dado que la TTR se produce principalmente en el higado, el trasplante
de higado ortotdpico fue durante un tiempo una opcién terapéutica
para la ATTR hereditaria. Esta intervencidn puede eliminar en torno al
95 % de la produccion de la TTR mutada y retrasar o detener la
evolucidn de la enfermedad. A pesar de que se han notificado mejoras
del funcionamiento nervioso, especialmente de las alteraciones del
sistema nervioso visceral, no se han documentado de forma
sistematica en estudios de seguimiento de pacientes con trasplante
hepatico. Las cardiopatias pueden seguir evolucionando tras el
trasplante hepatico debido a los depdsitos de amiloide derivados de la
TTR natural. Ante esta posibilidad, se han realizado trasplantes
combinados de higado y corazén en pacientes con miocardiopatia
amiloide por TTR. Las opacidades del cristalino pueden aparecer o
agravarse después del trasplante de higado, pues se deben a la
formacion de amiloide en el ojo. Por lo general, el trasplante hepatico
ortotdpico ofrece mejores resultados cuando se lleva a cabo antes de
gue la enfermedad evolucione demasiado. La tasa de supervivencia
global a 5 afios es superior al 77 %.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) ha
aprobado el uso de dos medicamentos, Onpattro y Tegsedi, para el
tratamiento de la polineuropatia por amiloidosis hereditaria por
transtiretina. Se trata de medicamentos «silenciadores» o
«atenuadores», ya que reducen la produccién de TTR mutada y natural
en el higado. Onpattro es un ARN pequefio de interferencia (ARNpi)
gue se administra mediante infusidn i.v. cada 3 semanas junto con
corticoesteroides y antihistaminicos para reducir la posibilidad de
reacciones a la infusién. Otro medicamento basado en ARN que
cuenta con la aprobacién de la FDA es Amvuttra (vutrisiran), para la
polineuropatia por ATTRv. Tegsedi es un oligonucleétido antisentido
(OAS) que se administra mediante inyeccidn subcutanea
semanalmente. Ambos medicamentos resultan eficaces a la hora de



frenar la progresion neuroldgica en pacientes con polineuropatia por
amiloidosis por transtiretina hereditaria. Wainua (eplontersén)
cuenta, desde 2023, con la aprobacién de la FDA para el abordaje de la
polineuropatia. Se trata de una inyeccién subcutanea que se
administra una vez al mes para silenciar la produccidon de amiloide en
el higado.

Una estrategia alternativa para tratar la amiloidosis por transtiretina
consiste en estabilizar la proteina transtiretina para evitar su
disociacion en mondmeros u oligdmeros, que es la etapa limitante en
la formacién de amiloide por transtiretina. El diflunisal es un
antinflamatorio no esteroideo que se utiliza para tratar la
polineuropatia asociada a amiloidosis por transtiretina hereditaria,
pues evita la evolucion de la enfermedad y presenta una buena
tolerabilidad. Vyndamax (tafamadis) es un compuesto estabilizador de
la TTR potente y especifico sin las propiedades de los AINE, que
también cuenta con la aprobacidn de la FDA. La FDA ha aprobado el
uso de Vyndaqgel y Vyndamax (tafamadis) para el tratamiento de la
miocardiopatia por ATTR. En 2024, se aprobd el uso de Attruby
(acoramidis) para la afectacion cardiaca por ATTR.

Prondstico de la ATTR

Todas las formas de ATTR son progresivas, pero la velocidad de la
evolucién es variable y puede depender de la forma clinicay de la
mutacion. Por lo general, los pacientes con ATTR y la mutacién V30M
tienen una esperanza de vida media de entre 9 y 11 afios desde la
aparicién de los sintomas. La causa de la muerte suele estar
relacionada con desnutricién y caquexia, insuficiencia renal,
cardiopatia o muerte subita. La supervivencia en presencia de
mutaciones menos frecuentes estd menos documentada.

Aunque la evolucién de la ATTR con miocardiopatia como
manifestacion clinica predominante estd menos estudiada, el
prondstico suele ser negativo, con una esperanza de vida media de
entre 5y 6 afios desde el inicio de los sintomas. Las principales causas
de muerte son la insuficiencia cardiaca y la muerte subita.

En los ultimos afios, se han propuesto dos sistemas de estadificacién
para la miocardiopatia amiloide por transtiretina, que ofrecen
informacién prondstica a partir de biomarcadores de uso habitual,
como la funcién renal, los péptidos natriuréticos y la troponina.
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