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CONCEPTO

Conjunto bastante heterogéneo de entidades clínicas que se

producen como consecuencia de un cambio conformacional en alguna

proteína autóloga, que adopta un plegamiento en β-hélice, y se

deposita, en la matriz extracelular, como un material de naturaleza

fibrilar capaz de provocar daño tisular y que goza propiedades

tintoriales específicas. Esta conformación β-plegada es particularmente

estable a la acción de los enzimas proteolíticos.

CONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES
DE LAS AMILOIDOSIS

CONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES
DE LAS AMILOIDOSIS



Proteínas amiloidogénicas en humanos

Amyloid 2014
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ESTRUCTURA DEL AMILOIDE

P

CADENAS LIGERAS (AL)

SAA (AA)

TTRn ( MCA senil) 

Β2microglobulina (diálisis)

TTRv (PAF I y II; CM)

APOLIPOPROTEINA A1 (PAF III)

GELSOLÍN (PAF IV)

OTRAS (Hasta 35)

CONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES DE LAS AMILOIDOSISCONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES DE LAS AMILOIDOSIS



EL COMPONENTE-P

• Deriva de una proteína normal circulante (SAP).

• EL SAP es una glicoproteína del grupo de las pentraxinas con
estructura pentagonal (P). Se produce fundamentalmente en el
hígado. Hay producción en los macrófagos (importancia en la
amiloidosis).

• Su fracción hidrocarbonada es responsable de las propiedades
tintoriales de la amiloide.

• Presente en todas las formas de amiloidosis en todas las
especies, por tanto carece de valor para distinguirlas.

• Se comporta como reactante de fase aguda con analogía
estructural y funcional con la PCR lo que indica su importancia
filogenética.
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Mecanismos de la amiloidogénesis

� Tendencia intrínseca de la proteína a adoptar una conformación
patológica que se hace evidente con la edad (TTR senil).

� Concentraciones persistentemente elevadas de una proteína (β2-
microglobulina).

� Sustitución de un aa. por otro en la cadena de una proteína
(amiloidosis hereditarias).

� Remodelado proteolítico del precursor (Alzheimer).

� Combinación de estos mecanismos.

N Engl J Med 2003; 349: 583-89

CONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES DE LAS AMILOIDOSISCONCEPTO Y ASPECTOS GENERALES DE LAS AMILOIDOSIS
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Las Amiloidosis como enfermedades conformacionales

• La agregación patológica de las proteína se debe a una
reducción de los puentes que confieren estabilidad y a la
propensión a adoptar más de una conformación.

• La conformación adecuada disminuye la capacidad de daño
tisular.

• Algunas proteínas precisan de mucha plasticidad
conformacional para ejercer su función fisiológica existiendo
un equilibrio inestable entre la función y la autoagregación.

• En este grupo se encuadran las proteínas amiloidogenéticas.

N Engl J Med 2003; 349: 583-89
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Especificidad tisular de los depósitos de amiloide

La importante diversidad de los depósitos de amiloide es uno de los enigmas
sin resolver. (β2-microglobulina articulaciones, TTR nervios, Fibrinógeno Aα
riñón. La AL tiene una distribución más generalizada.

CONCURRENCIA DE VARIOS FACTORES

�Alta concentración a bajo pH.
�Procesos proteolíticos y presencia de trazas de fibrillas.
�Interacción con glicosaminoglicanos o receptores de superficie (RAGE).
�En la AL el reconocimiento del colágeno por las fibrillas.
�Tropismo de alguna cadenas ligeras λ derivadas de la linea germinal 6α por el
riñón.

N Engl J Med 2003; 349: 583-89
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Palladini G. Eur J of Internal Medicine 24 (2013) 729-39
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AMILOIDOSIS SISTÉMICAS
Tipos y Órganos Afectos
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Componente P
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CONCLUSIÓN: La gammagrafía tras la inyección de SAP-I123 puede ser 
utilizada para el diagnóstico, localización y monitorización de la 
extensión de los depósitos en las amiloidosis sistémicas.

N Engl J Med 1990; 323:508-13.

DIAGNÓSTICO 
SEMICUANTITATIVO
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Diagnóstico semicuantitativo. Gammagrafía I123 SAP

Se inyecta SAO marcado procedente de un donante sano. Es
captado rápidamente por los depósitos de amiloide.

La gammagrafía a las 24 horas proporciona una cartografía de los
depósitos menos corazón y nervios periféricos. Se investiga
además la radiactividad plasmática a las 6 horas.
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Amiloidosis AL basal y progresión
a los seis meses

Amiloidosis AA basal y disminución de los 
depósitos a los doce meses
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Diagnóstico semicuantitativo. Gammagrafía I123 SAP

• Diagnóstico de presencia de amiloidosis en casos de clínica
compatible y biopsias negativas.

• Aproximación a la cuantía y distribución de la amiloide.

• Como guía para seleccionar el lugar de posteriores biopasias
• Control evolutivo tanto de la progresión como de la posible

regresión de los depósitos tras un tratamiento
potencialmente útil.

• Diagnóstico temprano de la enfermedad en portadores
asintomáticos de PAF puesto que la fase preclínica puede ser
larga.
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La sobreproducción mantenida de SAA es imprescindible para el desarrollo de
amiloidosis AA, pero por razones que desconocemos, solo una minoría de
pacientes con procesos inflamatorios crónicos desarrolla amiloidosis.

Los depósitos de amiloide regresan en el 60% de los pacientes que mantienen
niveles de SAA <10mg/l; pero se mantienen estables en el resto.

Aunque hay depósitos en hígado, bazo, suprarrenales e intestino, el cuadro
clínico de la amiloidosis AA está dominado por la disfunción renal con
proteinuria.

N Engl J Med 2007; 356:2361-71

AMILOIDOSIS AA
GENERALIDADES

AMILOIDOSIS AAAMILOIDOSIS AA
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AMILOIDOSIS AA. Entidades Asociadas

N Engl J Med 2007; 356:2361-71

AMILOIDOSIS AAAMILOIDOSIS AA
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AMILOIDOSIS AA. PRONÓSTICO 
AJUSTADO A LOS NIVELES DE SAA

N Engl J Med 2007; 356:2361-71

AMILOIDOSIS AAAMILOIDOSIS AA
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AMILOIDOSIS AA. PATOGENIA Y POSIBLES TRATAMIENTOS

Obici L, Merlini G. Autoimmunity Reviews 2012

AMILOIDOSIS AAAMILOIDOSIS AA
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Eprodisato pertenece a una nueva clase de compuestos que interfiere las interacciones
entre las proteínas amiloidogénicas y los glicosaminoglicanos y, por tanto, inhibe la
polimerización de las fibrillas de amiloide y su depósito en los tejidos.

AMILOIDOSIS AAAMILOIDOSIS AA
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AMILOIDOSIS AA
Ideas para recordar

• El tratamiento enérgico de la enfermedad de base y el
diagnóstico precoz de la amiloidosis son fundamentales para
prevenir el daño renal severa.

• La afectación renal avanzada se asocia con mal pronóstico.
• El diagnóstico debe perseguir normalizar las concentraciones

séricas de SAA.

• La normalización del SAA detiene la progresión de la
enfermedad y revierte el daño orgánico.

• Se recomienda monitorizar estrechamente los niveles de SAA
para evaluar la eficacia del tratamiento.

Obici L, Merlini G. Autoimmunity Reviews 2012

AMILOIDOSIS AAAMILOIDOSIS AA



22

AMILOIDOSIS AL
(Asociada a Discrasia Inmunocítica)

• Es la forma de A. sistémica mas frecuente en Occidente (hasta el 75%).
• La proteína patógena es una cadena ligera monoclonal producida por

una clona de plasmáticas poco llamativa.

• Mecanismo de daño tisular debatido: (toxicidad directa de las cadenas
ligeras circulantes y tropismo tisular de las cadenas mutadas).

• Tres genes Vλ (IGLV2-14, IGVL6-57 e IGLV3-1) son responsables del 60%
de las cadenas λ amiloidogénicas.

• Las cadenas de la familia λVI se asocian, de manera casi constante, con
amiloidosis que presenta afectación renal predominante, mientras el
gen IGLV1-44 supone la afectación miocárdica casi constante.

Palladini G. Eur J of Internal Med 2013; 24: 729-739

AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL
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ORG. AFECTO CRITERIO

RIÑON Proteinuria > 500 mg/24h, 
predominantemente albúmina

CORAZÓN
Pro-BNP> 332ng/l (en ausencia de FA 
o I. renal o en ECO grosor medio en 
diastole > 12mm sin otra causa.

HÍGADO Hepatomegalia> 15 cm sin I cardiaca o 
fosfatasa alcalina > 1,5 veces el límite 

SNP

Polineuropatía mixta de predominio en 
extremidades inferiores. Disfunción 
autonómica no relacionada con 
infiltración directa del órgano

T. DIGESTIVO Biopsia positiva con síntomas

PULMÓN Biopsia positiva con síntomas

TEJIDOS 
BLANDOS

Macroglosia, artropatia, claudicación 
intermitente, lesiones cutaneas, 
miopatía, s. Tunel carpo

CRITERIOS AFECTACIÓN ORGÁNICA  AMILOIDOSIS AL

AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL
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AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL
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AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL

Naturaleza de la AL
Localización de las biopsias
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AMILOIDOSIS AL. TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO

Am J Hematology 2014; 89:1051-54

AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL
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AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL



Criterios de exclusión para Trasplante autólogo en AL

• Fracción de eyección menor del 45%.

• Presencia de I. Cardiaca estadio III-IV de la NYHA.

• Troponina T> 0,06 ng/ml.

• Grosor del septo > 15mm en ecocardiograma.

• Capacidad de difusión de CO < 50%.

• TA sistólica en supino < 90 mm Hg.

• Afectación significativa de 2 órganos mayores
(incluyendo el corazón).

28

Kapoor P et al. Am J Med 2011: 124; 1006-15

AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL



29MerliniG et al. Blood 2013; 21:5124-30

AMILOIDOSIS AL. ESQUEMA GENERAL DE MANEJO

AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL
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AMILOIDOSIS AL
Ideas a recordar

• La amiloidosis AL puede presentarse aislada o asociada a mieloma,
Waldenström o linfomaB.

• La clona amiloidogénica representa un estadio precoz de la
transformación maligna de la c. plasmática y puede ser más sensible a la
quimioterapia.

• Las cadenas ligeras amiloidogénicas ejercen un efecto tóxico sistémico
que puede provocar un rápido deterioro funcional.

• El diagnóstico precoz es fundamental para preservar la función de
órganos vitales y permitir un tratamiento intensivo más eficaz.

• La severidad de la afectación cardiaca es el determinante fundamental
de la supervivencia.

• Los tratamientos disponibles permiten mejorar la calidad de vida y
mejorar la supervivencia en al menos 2/3 de los pacientes.

Modificado de: Merlini G. Expert Rev Hematol. 2014; 7:143-56.

AMILOIDOSIS ALAMILOIDOSIS AL
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AMILOIDOSIS SISTÉMICAS CON AFECTACIÓN CARDIACA

Banypersad, SM et al. J Am Heart Assoc 2012

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA
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AMILOIDOSIS CARDIACA. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

• Miocardiopatía infiltrativa con diferentes patrones hemodinámicos.

• Arritmias tanto auriculares como ventriculares.

• Trastornos de la conducción A-V e intraventricular

• Sincopes.

• Muerte súbita. Frecuente disociación electromecánica.

• Elevado riesgo tromboembólico.

• Evolución diferente de acuerdo a la naturaleza de la amiloide. Peor
pronostico en la amiloidosis AL.

• Respuesta peculiar a los fármacos habituales y riesgo aumentado de
toxicidad farmacológica.

• Hipersensibilidad a las catecolaminas exógenas.

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA
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Banypersad, SM et al. J Am Heart Assoc 2012

ECG 

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA
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Dungu JN. Heart 2012; 98: 1546-1554

ECOCARDIOGRAMA

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA
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Dungu JN. Heart 2012; 98: 1546-1554

RMN

H
T
A

A
M
I
L
O
I
D

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA



36
Banypersad, SM et al. J Am Heart Assoc 2012

GAMMAGRAFIA Tc y SPECT/TC

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA
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Mothy D et al. Arch Cardiovasc Disease 2013; 106: 528-540

Gammagrafía con 99mTc-DDP. A: paciente con amiloidosis senil (TTRn) con
importante captación miocárdica. B: Paciente con cardiopatía y amiloidosis
AL sin captación miocárdica.

A
B

Gammagrafía con 99mTC-DDP

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA
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PRONÓSTICO DE LAS DIFERENTES FORMAS DE 
MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA

La mortalidad por todas las causas y la relacionada con I. Cardiaca y otros eventos
cardiovasculares es superior en los pacientes con amiloidosis AL frente a las
formas relacionadas con la TTR.

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA



Indicaciones de biopsia endomiocárdica

• Alto índice de sospecha de AC sin confirmación histológica
en otras biopsias.

• Mutación Val122 Ile de la TTR que se relaciona con
depósitos fundamentalmente cardiacos.

• Diagnostico de certeza previo al trasplante/seguimiento.

• Datos equívocos en el ecocardiograma.

• En pacientes cateterizados por otros motivos.

• Se recomienda el abordaje yugular y tomar 4 muestras
para aumentar la sensibilidad.

40

Kapoor P et al. Am J Med 2011: 124; 1006-15

MIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICAMIOCARDIOPATÍA AMILOIDÓTICA



Tratamiento de la amiloidosis cardiaca

• Difiere del recomendado en la I. Cardíaca de otras etiologías.
• Los diuréticos son el pilar fundamental del tratamiento.
• Los IECA y Betabloqueantes pueden ser peligrosos.
• Los antagonistas del calcio están contraindicados.
• Existe una sensibilidad aumentada a los efectos tóxicos de la

digoxina.
• Desfibrilador automático implantable (alto riesgo de muerte

súbita/disociación electromecánica).
• Para la FA se recomienda digoxina con precaución y dosis bajas de

betabloqueantes.
• Riesgo trombótico elevado. Se recomienda anticoagular en FA.
• El CHADS2 no es válido y todos los pacientes deben considerarse de

alto riesgo independientemente del score. Igualmente presentan
un elevado riesgo de sangrado.

UpToDate
41
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Amiloidosis con herencia autosómica dominante

ENTIDAD CLÍNICA PROTEINA VARIANTE

PAF I; PAF II; CM I; CM II TRANSTIRETINA

PAF III APOLIPOPROTEINA I

PAF IV GELSOLIN

ENF de OSTERTAG APOLIP. I y LISOZIMA

AMILOIDOSIS RENAL FIBRINOGENO A

β-2-microglobulina familiar β-2-microglobulina  Asp76Asn

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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POLINEUROPATÍAS AMILOIDOTICAS FAMILARES

TIPO I (Andrade 1952)
Portugal

TRANSTIRRETINA
Forma Portuguesa
Forma Sueca
Forma Japonesa     

TIPO II (Rukawina 1956)
Indiana 

TRANSTIRRETINA
Origen suizo (Indiana)
Origen alemán (Maryland)

TIPO III (Van Allen 1969)
Iowa

APOLIPOPROTEINA A1

Origen Británico

TIPO IV (Meretoja 1969)
Finlandia

GELSOLÍN

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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PAF I (Enf. de  Corino Andrade). DESCRIPCIÓN INICIAL

Brain 1952; 75: 408-427

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



PAF I. DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA

45

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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EL GEN DE LA TTR. ESTRUCTURA DE LA TTR

Situado en el cromosoma 18
(18q11.2-q12.1).
4 Exones que codifican 127 aa del 
monómero de la proteina madura y 
un peptido de señal de 18 aa.

El 1er exón: 3aa No mutaciones
2º exón:  aa 4-47. Varias mutaciones
3er exon:aa 48-92: Varias mutaciones
4º exon: aa 93-127: pocas mutaciones

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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Sousa MM. Am J Pathology 2001

TOXICIDAD PRECOZ DE LA TTRv

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA PAF I

NEUROLÓGICAS

No autonómicas

Sensitivas
Motoras
Tróficas
Pares craneales

Autonómicas
Digestivas
Genitourinarias
HipoTA ortostatica

SNC
Leptomeninges
Hemorragias

EXTRANEUROLOGICAS
Nefropatía
Miocardiopatía
Depósitos vítreos

ORIGEN DESCONOCIDO
Pérdida de peso

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



49Munar-Qués M. 2005

MANIFEST. CLÍNICAS DE LA PAF I (Distribución temporal)

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013; 6: 129-139
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DIFERENCIAS ENTRE FORMAS PRECOCES Y TARDIAS DE PAF I

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013; 6: 129-139
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ESTADIOS CLÍNICOS EN LA PAF 1 (Orientados a las indicaciones terapéuticas)

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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Confirmación diagnóstica de las amiloidosis

NIVEL HISTICO O TISULAR

Tinción con Rojo Congo

Inmunohistoquímica

NIVEL PLASMÁTICO

ELISA (FD-6) TTR amiloidogénicas

Inmunobloting (TTR Met 30)

Focalización isoeléctrica

NIVEL DEL DNA Secuenciación del gen

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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HUMAN MUTATION Database in Brief 35: E2403–E2412 (2014) Online

INFORMACIÓN DE GENES ASOCIADOS CON AMILOIDOSIS 
SISTEMICAS HEREDITARIAS Y SUS PRODUCTOS

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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Distribución de mutaciones en genes 
asociados a amiloidosis hereditarias

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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PRIMEROS TRASPLANTES HEPATICOS EN LA PAF-I

Clinical Genetics 1991; 40: 242-246

Lancet 1993; 341:1113-16

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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"FAMILIAL AMYLOIDOTIC POLYNEUROPATHY TYPE I. FIRST LIVER TRANSPLANTATION IN SPAIN". 
López-Andreu F., Parrilla P., Munar-Qués M., Costa PP., Escribano JB., Sánchez-Bueno F., Robles R., Miras M., 
Vicente J., Costa PMP, Teixeira A. Comunicación: 2nd INTERNACIONAL SYMPOSIUM ON FAMILIAL AMILOIDOTIC 
POLYNEUROPATHY AND OTHER TRANSTHYRETIN RELATED DISORDERS. Skelleftea. Suecia 1992.

TRASPLANTE HEPÁTICO EN LA PAF I. Experiencia inicial en España

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



nº pac Edad Sexo A.F. TTR-V T. Prog V. Prog % peso p

1 33 H Si ALA71 3 3 21,7

2 29 H Si MET30 1,5 3 20,9

3 49 H Si MET30 7 1 22,2

4 57 H Si MET30 8 1 17,2

5 38 M Si MET30 8 1 13,3

6 36 H Si MET30 5 1 25,7

7 29 H Si ALA71 1,5 3 22,3

8 55 M Si MET30 4 1 5,9

9 52 M No MET30 4 2 7,9

10 51 H Si MET30 13 1 14,8

11 49 H No MET30 3 1 13,5

12 58 H Si MET30 6 2 4,8

13 58 H Si MET30 2 3 10,1

14 48 H Si MET30 13 1 17,1

15 28 M Si ALA71 3 3 12,1

16 33 H Si MET30 11 1 25,4

17 22 H Si ALA71 1,5 3 14,2

18 36 H Si MET30 8 2 33,7

59

SERIE DE PACIENTES DE PAF TRASPLANTADOS EN MURCIA (1991-1995)

López Andreu FR. Tesis Doctoral. U Murcia, 1995

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



61

Portugal 145
Suecia       67
Japón         22

España 43
HUVA   23

DATOS REGISTRO INTERNACIONAL DE TRASPLANTE EN PAF I

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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Herlenius G.Transplantation 2004; 77: 64-71

Tasas de supervivencia pacientes
con PAF I trasplantados

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES
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AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



Conclusiones sobre el TOH en la PAF I

1. Muchos pacientes con PAF se benefician del trasplante hepático.

2. El beneficio (expectativa de vida) en mayor en los pacientes con la
mutación Val30Met.

3. El beneficio es menos evidente en pacientes con otras mutaciones.

4. La supervivencia estadística es mejor para los pacientes
trasplantados precozmente y para los menores de 50 años.

5. Un índice de masa corporal modificado bajo (<600) es un predictor
negativo de beneficio.

6. En pacientes con trasplante hepático y cardiaco combinados puede
alargarse la supervivencia, pero hay que esperar progresión, aunque
quizá lenta, de la neuropatía.

7. El trasplante hepático en las PAF con afectación leptomeníngea
predominante no ofrece buenas expectativas.

64

AMILOIDOSIS FAMILIARESAMILOIDOSIS FAMILIARES



TRASPLANTE HEPÁTICO DOMINÓ EN PAF I

65

• El hígado de los pacientes con PAF I sintetiza una TTRv, pero mantiene
indemnes el resto de sus funciones metabólicas, siendo aprovechable para
trasplantar a pacientes con otras patológicas, en situación de urgencia.

• Riesgo teórico de desarrollo de Amiloidosis TTR en los receptores de estos
órganos que se ha visto confirmado en algunos casos.

Bo-Göran et al.2009
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Maia LF, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014

CURSO CLÍNICO TRAS EL TRASPLANTE HEPÁTICO

Amyloid 2000; 7:266-69
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Tras el trasplante hepático 
aparecen depósitos de amiloide
que contienen tanto TTRn como 
TTRv
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NUEVOS TRATAMIENTOS EN LA PAF I

1. Reducción de la TTRv en plasma:
a. Recambio plasmático
b. Absorción de la TTR

2. Regulación del mRNA del gen de la TTR:
a. Inyección de una gran cantidad de TTR normal

3. Inhibición del depósito de amiloide:
a. Prevención de la formación de amiloide

• BSB
• Anticuerpos anti TTR

4. Estabilización de la estructura tetramérica de la TTR:
a. AINE (Diflunisal)
b. Cr+3

c. TAFAMIDIS
5. Sustitución del gen mutado de la TTR por un gen normal:

a. Trasplante hepático
b. Terapia génica

Modificado de Ando Y. 2009
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Coelho T, et al. Nengl J Med 2013; 369:819-29
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Demostramos que los heterotetrámeros de TTR en los pacientes con PAF son
significativamente menos estables que en los controles. También se
demuestra que concentraciones terapéuticas de DIFLUNISAL (100-200 μM)
estabilizan los tetrámeros de TTRv mejor que el acido flufenámico y el cromo
trivalente.

El DIFLUNISAL incrementa la estabilidad de los tetrámeros de TTR sérica por
debajo del nivel de los controles sanos
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TAFAMIDIS ACCIÓN Y EFECTOS SECUNDARIOS

Scott LJ. Drugs 2014; 74: 1371-1378
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Buxbaum JN. Degenerative Neurological Disease 2012; 2:165-73
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Coelho T. El al
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PROPUESTA DE TRATAMIENTO DE LA PAF I

Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013; 6: 129-139
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1. Las PAF son enfermedades muy poco frecuente salvo en los
países con focos endémicos donde suponen un auténtico
problema de salud pública.

2. Su diagnóstico puede ser particularmente difícil en aquellos
casos en que carecemos de los antecedentes familiares o se
presentan como formas aparentes aisladas de polineuropatía.

3. Pese a los últimos avances todavía carecemos de un tratamiento
satisfactorio.

4. Puesto que muchos pacientes, continúan generando amiloide
tras el TOH, debiéramos considerar mantener el tratamiento con
tafamidis tras el mismo.

5. Resultan fundamentales el consejo genético, el apoyo
institucional y las asociaciones de pacientes.
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