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CONCEPTO DE ENFERMEDAD SISTÉMICA 

Enfermedad sistémica: aquella enfermedad que afecta a múltiples 
órganos y sistemas. 
 
Amiloidosis: grupo heterogéneo de enfermedades sistémicas 
caracterizadas por el depósito extracelular de fibrillas de amiloide en 
diferentes órganos. 



AhTTR, enfermedad sistémica 



FISIOPATOLOGÍA 

Clínica según depósito neural o parenquimatoso 



AFECTACIÓN DE SISTEMA NERVIOSO  
PERIFÉRICO Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Planté-Bordeneuve. Familial amyloid polyneuropathy. Lancet Neurol 2011 



AFECTACIÓN SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO 

Ando Y. Transthyretin-related familial amyloidotic polyneuropathy. Arch Neurol. 2005 



AFECTACIÓN MULTIORGÁNICA DE LA AhTTR 

Penetrancia incompleta, expresividad variable, heterogeneidad clínica 



MANIFESTACIONES CLÍNICAS AhTTR 

Wixner et al. THAOS: gastrointestinal manifestations of transthyretin amyloidosis-common complications of a rare disease. 
 Orphanet Journal of Rare Diseases 2014 

Tipo de 
mutación 

Edad de 
inicio 

 



AFECTACIÓN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Maia L et al. CNS involvement in V30M transthyretin amyloidosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015. 
Sekijima Y et al. Cerebral amyloid angiopathy in posttransplant patients with hereditary ATTR amyloidosis. Neurology 2016.  
Freitas Castro V et al. Cognitive impairment in liver transplanted patients with transthyretin-related amyloid Polyneuropathy.  
Amyloid 2017. 

• Depósito de TTR meníngeo-vascular con 
extensión a corteza superficial 

• Mutaciones con especial predilección 
por SNC (formas oculoleptomeníngeas). 
Raro en Val30Met pero ya descrito en 
pacientes trasplantados (varones, larga 
enfermedad) 

• 11-31% episodios neurológicos: AVC, 
AITs, hidrocefalia, afasia, ataxia, 
deterioro cognitivo y evolución a 
demencia. 
 



AFECTACIÓN CARDÍACA 

• Grandes variaciones según tipo de mutación. 
Principal factor pronóstico. 

• Alteraciones s/estructura: 
– Infiltración de miocardio: HVI con fisiología 

restrictiva -> INSUFICIENCIA CARDÍACA 
DIASTÓLICA.  

– Trastrornos del ritmo cardíaco: Bloqueos 
auriculoventriculares 

– Disfunción valvular 
– Afectación de la microvasculatura: 

isquemia-angina 

Damy T, Maurer MS, Rapezzi C, et al. Clinical, ECG and echocardiographic clues to the diagnosis of TTR-related 
cardiomyopathy. Open Heart 2015.  



AFECTACIÓN GASTROINTESTINAL 

Wixner et al. THAOS: gastrointestinal manifestations of transthyretin amyloidosis-common complications of a rare 
disease. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014. 

• Más frec. en formas de inicio precoz y en 
mutación V30M  

• Mayor prevalencia a mayor duración de la 
enfermedad 

• Síntomas descritos: 
– Pérdida de peso (32%), malabsorción 

(esteatorrea), malnutrición 
– Gastroparesia, saciedad precoz (26%) 
– Diarrea 
– Estreñimiento, pseudoobstrucción 

intestinal 
– Alternancia diarrea y estreñimiento 
– Disfagia 
– Incontinencia fecal 



AFECTACIÓN RENAL 

• Microalbuminemia (tubular-intersticial), 
proteinuria y evolución a sdr. nefrótico 
(glomerular) 

• Insuficiencia renal terminal – hemodiálisis 
• Hipostenuria (tubular-intersticial) 
• Nefropatía por reflujo (cicatrices por ITUs 

repetición) 

 

Lobato L, Rocha A. Transthyretin amyloidosis and the kidney. Clin J Am Soc Nephrol 2012: 1337-1346. 
Lobato L. End-stage renal disease and dialisis in hereditary amyloidosis TTR Val30Met: presentation, survival 
and prognosis. Amyloid 2004;11:27-37. 
Moreira Cl et al. The ever-growing understanding of transthyretin amyloidosis nephropathy. Amyloid 2017. 
2017 Mar;24(sup1):117-118.  
 



AFECTACIÓN GENITOURINARIA 

• Hasta el 50% pueden padecerla al 
inicio de la enfermedad 

• Vejiga neurógena con episodios 
de retención aguda de orina 

• Infecciones urinarias recurrentes. 
• Disfunción eréctil (debut de la 

enf.?), eyaculación retrógrada. 
• Hipotonía de suelo pélvico 
• Dispareunia 

 
Gomes MJ, et al. Female sexual and pelvic floor muscles dysfunctions in familial amyloidotic polyneuropathy. 
Arch Esp Urol 2012.  
Andrade MJ. Lower urinary tract dysfunction in familial amyloidotic polyneuropathy, Portuguese type. 
Neurourol Urodyn 2009. 
 



AFECTACIÓN OCULAR 

Beirao JM. Ophthalmological manifestations in hereditary transthyretin (ATTR V30M) carriers: a review of 513 cases. 
Amyloid 2015. 
Reynolds et al. Ocular manifestations of familial transthyretin amyloidosis. American Journal of Ophthalmology 2017. 
 

• Asociada a curso prolongado de la enfermedad  
• (24%-50% s/series en ptes. con 4-7 años de 

seguimiento) 
• 25% de las mutaciones tienen afectación ocular 
• Irregular respuesta a los tratamientos quirúrgicos 
• Frecuentes recaídas; riesgo de ceguera 
• Depósitos vítreos, cataratas, HTiO y glaucoma, 

desprendimiento de retina, queratoconjuntivitis 
seca,…etc. 



OTROS ÓRGANOS AFECTADOS 

Sordera neurosensorial 
McColgen P. J Neurol 2015 

Apnea Obstructiva del Sueño 
Bodez D et al. Sleep 2016 

Disfunción tiroidea 
Huang G. Amyloid. 2017 

Anemia 
Beirao I et al. Clin Nephrol 2010 

 

Maladigestión/malabsorción 
Wixner J et al. Expert Rev Gastroenterol  

Hepatol 2018 

Alteraciones cutáneas 
Lanoue J. Am J Dermatopathol 2016 



COMPLICACIONES 
• Cutáneas: úlceras por presión, quemaduras 
• Musculoesqueléticas 

– Musculares: debilidad muscular distal, marcha en estepaje y otros 
trast. deambulación 

– Articulares: deformidad articular (artropatía de Charcot), con mal 
apoyo + hipoestesia  mal perforante plantar, OSTEOMIELITIS, 
FRACTURAS 

• Infecciosas: infecciones urinarias de repetición (r/c sondaje permanente), 
sobrecrecimiento bacteriano, infecciones oportunistas (trasplantados) 

• Insuficiencia renal crónica y diabetes (20% de los trasplantados) 

Munar-Qués, M. Polineuropatía amiloidótica familiar o enfermedad de Corino Andrade. JANO 2005: 1134.  
López Rubiano Mj, et al. Análisis descriptivo de diversos aspectos podológicos en pacientes con PAF: serie de casos. Rev Esp Podol 2017. 
Ericzon B_G et al. Liver transplantation for hereditary transthyretin amyloidosis: after 20 years still the best therapeutic alternative.  
Transplantation 2015. 

Sousa M. ARiA 2015 



DIAGNÓSTICO DE LA AhTTR 
• Necesidad de alta sospecha clínica -> demora diagnóstica 
• Amplio diagnóstico diferencial en ámbito de Medicina Interna 
• Complejidad diagnóstica  



CONCLUSIONES 

• La AhTTR es una enfermedad sistémica (multiorgánica) 
• Enfermedad heterogénea en todos sus aspectos 
• La clínica cardinal recae sobre sistema nervioso periférico y corazón 
• Tiene manifestaciones clínicas diversas según tipo de mutación, la edad 

de inicio y duración de la enfermedad 
• Complicaciones graves con gran limitación funcional para los pacientes 
• Diagnóstico muy complejo y necesidad de adecuado manejo en unidades 

multidisciplinares 
• Necesidad de detección precoz para rápida instauración de tratamiento  
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