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La amiloidosis constituye una de las enfermedades de depó- 
sito más frecuentes. Se trata de acumulaciones extracelulares 
de  una  sustancia  eosinofílica  que  Virchow  en  1854  llamó 
amiloide por tener características tintoriales similares almi- 
dón y sospechar su naturaleza hidrocarbonada. A pesar de 
que 5 años después Friedreich y Kekulé demostraron su na- 
turaleza predominantemente proteica, los términos amiloide 
y amiloidosis se han mantenido hasta la actualidad. En la 
primera descripción por aquel autor en material de autop- 
sias,  la  amiloidosis  se  clasificó  en  secundaria  a  procesos 
inflamatorios crónicos supurados y primaria o de origen des- 
conocido1. Durante un siglo no se progresó en su conoci- 
miento clínico y etiopatogénico, por lo que se diagnosticaron 
muy pocos casos de esta enfermedad2. 
En los últimos 40 años se han producido constantes y desta- 
cadas  aportaciones  científicas  que  le  han  conferido  un 
protagonismo progresivo en medicina interna. Como conse- 
cuencia se han celebrado 7 Congresos Internacionales dedi- 
cados a la amiloidosis (el primero en Holanda en 1967 y el 
último hace pocos meses en Canadá). Debido a la gran can- 
tidad de trabajos sobre el tema, a partir de enero de 1994 se 
publicará Amyloid. The International of Journal Experimental 
and Clinical Investigation, cuyo editor es el Prof. Atan S. Cohen 
de Boston. 
Los conocimientos actuales sobre amiloidosis se deben pre- 
cisamente a esas continuas aportaciones, que resumiré des- 
tacando al mismo tiempo su trascendencia clínica. 

 
 

Primera arniloidosis hereditaria 
 

La primera aportación fundamental fue la publicación en 1952 
del artículo del neurólogo portugués Corino de Andrade3. Di- 
cho autor demostró que entre las amiloidosis primarias o de 
origen desconocido existía una amiloidosis familiar cuya ma- 
nifestación predominante era una polineuropatía sensitiva, 
motora y autonómica muy característica. La enfermedad no 
tenía tratamiento y la supervivencia media de los enfermos 
era de 10 años. Confirmó el diagnóstico con la técnica del 
Rojo Congo, descrita en la década de los años veinte, que es 
un   método   inespecífico  dado  que  los  otros  tipos  de 
amiloidosis  muestran  iguales  características  tintoriales:  los 
depósitos   de   amiloide   presentan   coloración   rosada  al 
examen microscópico con luz convencional y birrefrigencia 
verdosa amarillenta al hacerlo con luz polarizada. El meca- 
nismo hereditario era autosómico dominante de  heterocigo- 
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tos, aunque comprobó también formas aisladas de la enfer- 
medad, o sea, sin antecedentes familiares de la misma. En 
consecuencia, las amiloidosis sistemáticas quedaron clasifi- 
cadas en 3 tipos (tabla 1): secundaria, primaria y familiar. 
 
TABLA 1 
 

Clasificación de las amiloidosis sistémicas (1952) 
 

Secundaria 
Primaria 
Familiar 

 
La descripción de esa amiloidosis, que eponímicamente se 
conoce como enfermedad de Andrade, tuvo gran trascen- 
dencia clínica porque pudo diagnosticarse en un número pro- 
gresivo de pacientes de diferentes países, fundamentalmen- 
te Portugal, Japón y Suecia4-6. Por otra parte, permitió reali- 
zar una adecuada medicina preventiva mediante el consejo 
genético a todos los familiares de los enfermos para evitar el 
riesgo de transmisión de la mutación a sus descendientes, 
que según las reglas generales de dicha herencia era alrede- 
dor del 50%. 
 
 
Estructura de la amiloide 
 
El segundo hito fundamental fue el conocimiento de la es- 
tructura de la sustancia amiloide, que quedó aclarada du- 
rante las décadas de los años sesenta y setenta merced a las 
grandes  aportaciones  de  la  física,  bioquímica  y  biología 
molecular7,8. La amiloide, cuya sigla es A, está constituida 
básicamente por el componente P y el componente fibrilar, 
cuyas proporciones son aproximadamente un 10% para el 
primero y casi un 90% para el segundo. 
 
Componente P de la amiloide (AP). Es una glucoproteína del 
grupo de las pentraxinas, las cuales tienen una estructura 
pentagonal  de  la  que  deriva  la  sigla  P;  la  fracción 
hidrocarbonada explica la tinción similar al almidón que le 
dio el nombre de amiloide. Este componente es similar en 
todos los tipos de amiloide y, por tanto, inespecífico. Su pre- 
cursor, de igual composición, es el componente P sérico de 
la amiloide o SAP (serum amyloid P componente que se en- 
cuentra en todos los individuos pero sólo se deposita en los 
afectados de amiloidosis debido a su afinidad por las fibrillas 
de amiloide para formar el citado AP. Como se verá más ade- 
lante, el SAP es la base del revolucionario método de diag- 
nóstico  por  imagen  de  la  amiloide  en  las  amiloidosis 
sistémicas. 
 
Componente fibrilar. Se trata de fibrillas proteicas dispuestas 
en láminas plegadas con cruce beta o meridianal beta, lla- 
mado así porque existe una torsión helicoidal de arriba a abajo. 
Por  esas  características  Glenner  propuso  el  nombre  de 
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betafibrilosis para las amiloidosis8. 
Las  fibrillas  proteicas  son  peculiares  para  cada  tipo  de 
amiloide, sea localizada o sistémica, y por ello las caracteri- 
za. La proteína fibrilar es anómala prácticamente en todos 
los casos; la anomalía más frecuente es la sustitución de un 
aminoácido por otro en la cadena polipeptídica, por lo que se 
trata de una variante de una proteína normal. El precursor de 
la proteína fibrilar circula por la sangre unas veces en forma 
de proteína similar a la que se deposita y otras en forma de 
proteína más compleja que se degrada antes de depositarse. 

 
 

Caracterización de las amiloidosis sistémicas 
 

La amiloide de los tres tipos de amiloidosis sistémicas quedó 
caracterizada en la década de los años setenta. 

 
1. Amiloide de la amiloidosis secundaria o reactiva. En estos 
casos la amiloide se denomina AA porque la proteína fibrilar 
peculiar es la proteína A, cuya sigla se deriva de proteína 
asociada a la inflamación crónica. De todos modos, no sólo 
aparece en procesos inflamatorios crónicos sino también en 
otros  agudos  recurrentes,  colagenosis  y  en  determinados 
procesos  neoplásicos.  Esa  proteína  de  76  aminoácidos  se 
origina por degradación de su precursor, la proteína sérica 
de la amiloide A (SAA), que es una apolipoproteína de 104 
aminoácidos. 

 
2. Amiloide de la amiloidosis primaria. La proteína fibrilar ca- 
racterística es la AL, llamada así porque está constituida por 
cadenas ligeras de inmunoglobulina monocional (enteras o 
porciones  de  ellas);  su  sigla  L  deriva  de  ligera  o  light.  En 
consecuencia, Benson y Wallace1    propusieron el acertado 
nombre de amiloidosis inmunoglobulínica, por lo que debe 
desecharse definitivamente el de amiloidosis primaria toda- 
vía  muy  frecuente  en  la  bibliografía.  Su  precursor  son  las 
cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal circulantes 
por  la  sangre  características  de  las  discracias  de  células 
plasmáticas como el mieloma, la enfermedad de Waldenström 
y las gammapatías monoclonales de significado desconoci- 
do, entre otras. 

 
3. Amiloide de la amiloidosis familiar tipo Andrade. Se deno- 
mina AF, siendo la sigla F de familiar. En 1978 Costa et al9 

demostraron que la proteína fibrilar era una prealbúmina anor- 
mal cuya anomalía se radicaba en uno de los 4 monómeros 
de 127 aminoácidos. Posteriormente, la prealbúmina se de- 
nominó transtirretina (TTR) por ser la proteína transportado- 
ra de la tiroxina y el retinol, de lo que se deduce que la pro- 
teína fibrilar es una TTR anormal. El precursor de dicha pro- 
teína fibrilar es la TTR anormal circulante por el plasma y de 
la que se hablará con mayor extensión más adelante. 
Como consecuencia de lo expuesto, la nomenclatura de los 
3 tipos de amiloidosis sistémicas quedó modificada de la si- 
guiente   forma   ( tabla   2):   secundaria   o   reactiva, 
inmunoglobulínica y familiar o hereditaria. Por otro lado, la 
aplicación de los anticuerpos monoclonales en el estudio de 
esas amiloidosis ha permitido el diagnóstico específico sobre 
tejido (biopsia) con los métodos inmunohistoquímicos utili- 
zando los anticuerpos frente a AA, AL y prealbúmina o TTR10, 
que detecta la AF. 

 
 

Caracterización de las amiloidosis localizadas 
 

A partir de 1950 se han descrito un número progresivo de 
amiloidosis localizadas en diversos órganos, unas adquiridas 
y otras hereditarias1,11. No se ha  caracterizado  la  amiloide 

TABLA 2 
 

Clasificación de las amiloidosis sistémicas (1978) 
 

Secundaria o reactiva: amiloide A (AA) 
lnmunoglobulínica: amiloide L (AL) 
Familiar o hereditaria: amiloide F (AF) 

 

 
 
TABLA 3 
Caracterización de las amiloidosis localizadas adquiridas 

Clasificación Amiloide

Páncreas diabetes tipo II 
Plasmocitomas extramedulares 
Tumores amiloideos VRS y VU

Amilina 
Amiloide L. 
No caracterizada 

 

 
 
TABLA 4 
Caracterización de las amiloidosis localizadas hereditarias 

Clasificación Amiloide

Cáncer medular tiroides 
Amiloidosis cutánea 
Enfermedad de Alz heimer 
Angiopatía cerebral hereditaria 
Islandia 

Holanda

Variante procalcitonina 
No caracterizada 
Proteína A4 

 
Variante cristatina 
Variante proteína A4 

 
 
de todas ellas y sólo se conoce la etiopatogenia de algunas. 
Entre las amiloidosis adquiridas destacan los plasmocitomas 
extramedulares, la amiloide de los islotes de Langerhans en 
la diabetes tipo II y los tumores amiloideos de vías respirato- 
rias superiores y urinarias. En este grupo se había incluido, 
hasta  hace  pocos  años,  la  amiloidosis  asociada  a  la 
hemodiálisis crónica que se comentará más adelante. 
Entre las amiloidosis hereditarias destacan la asociada al car- 
cinoma medular de tiroides, la amiloidosis cutánea, los pa- 
cientes con enfermedad de Alzheimer, que tiene patrón he- 
reditario (10% aproximadamente) y la angiopatía cerebral he- 
reditaria causante de hemorragia cerebral, de la que se han 
descrito dos tipos: el primero en Islandia y el segundo en 
Holanda. En las tablas 3 y 4 se exponen las respectivas loca- 
lizaciones y el tipo de amiloide en los casos en que se ha 
logrado su caracterización. 
 
 
Amiloidosis sistémicas hereditarias 
 
En los últimos 10 años se han registrado constantes y espec- 
taculares avances en su conocimiento. 
 
 
Clasificación 
 
Después de la aportación de Andrade3, se describieron tres 
nuevas amiloidosis que también presentaban polineuropatía 
como manifestación predominante. Por este motivo, junto con 
la descrita por dicho autor se denominaron polineuropatías 
amiloidóticas familiares (PAF) y se numeraron siguiendo el 
orden cronológico de su descubrimiento: PAF l, PAF lI, PAF 
III y PAF IV12. A ellas se sumaron dos amiloidosis cuya mani- 
festación básica era la miocardiopatía: la amiloidosis cardía- 
ca senil13, llamada después amiloidosis senil sistémica y la 
miocardiopatía amiloidática familiar danesa14. Para estos pro- 
cesos se ha propuesto la sigla CM y se numeran siguiendo el 
criterio de las PAF15. 
En 1973 Weiss y Page16  describieron otro tipo de amiloidosis 
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caracterizada por la presencia de nefropatía. Se la denominó 
enfermedad de Ostertag, puesto que fue descrita por este 
autor en 1932, pero dicho artículo, lo mismo que el segundo 
de 1950, habían pasado desapercibidos por haberse publi- 
cado en revistas alemanas. 
Esas amiloidosis de herencia autosómica dominante tienen 
como característica clínica común el comienzo tardío de sus 
manifestaciones, generalmente a partir de la tercera década. 
Finalmente, se describieron otras amiloidosis con rasgo he- 
reditario diferente, como la amiloidosis renal asociada a la 
fiebre mediterránea familiar, de herencia autosómica recesiva, 
y el síndrome de Muckle Wells, de mecanismo hereditario 
aún no conocido (tabla 5). 

 
 

Etiopatogenia 
 

Las importantes aportaciones de la biología molecular sólo 
han aclarado la etiopatogenia de las amiloidosis hereditarias 
de  mecanismo  autosámico  dominante,  por  lo  que  los  co- 
mentarios que siguen a continuación se refieren exclusiva- 
mente a éstas. 
La enfermedad de Andrade fue la primera de esas amiloidosis 
en  que  el  mecanismo  etiopatogénico  quedó  aclarado17,  lo 
cual no es de extrañar por ser con gran diferencia la más 
frecuente y, por tanto, también la más estudiada por un ma- 
yor  número  de  investigadores.  El  conocimiento  de  su 
etiopatogenia había comenzado en 1978 con la caracteriza- 
ción por Costa et al9  de la amiloide AF. En 1983, Saraiva et al 
demostraron que la anomalía consistía en la sustitución de 
una valina por metionina en la posición 30 de la cadena de 
127 aminoácidos, por lo que a partir de entonces la AF se 
denominó A TTR Met 30. En una segunda etapa, entre 1983 
y 1985, Saraiva et al19,20  comprobaron que TTR Met 30 era el 
marcador bioquímico de la mutación, porque se encontraba 
en la sangre de todos los enfermos y en un porcentaje de sus 
familiares consanguíneos sanos, a los que por este motivo 
denominaron portadores asintomáticos. Estos últimos podían 
transmitir la mutación a sus descendientes y padecer la en- 
fermedad en el futuro; como consecuencia de la probabili- 
dad de ser portadores, dichos familiares constituyen el co- 
lectivo de riesgo. El último hito fue la identificación, en 1984, 
de la mutación genética merced a los trabajos de 3 grupos 
de investigadores21-23. Se demostró que el defecto era una 
mutación simple, y por tanto puntual, localizada en uno de 
los dos genes de la TTR que están en el cromosoma 18 con- 
sistente en la sustitución de una guanina por una adenina en 
el codón que determina la metionina 30. La mutación es el 
gen de la TTR Met 30 que codifica dicha proteína, mientras 
que el otro alelo intacto sigue codificando la TTR normal. 
Posteriormente, guiados por las investigaciones realizadas en 
la  PAF  1  se  ha  aclarado  la  etiopatogenia  de  las  restantes 
amiloidosis hereditarias de carácter autosámico dominante, 
por lo que igualmente se conoce la amiloide peculiar (a la 
que desde ahora llamamos hereditaria [H] por lo que su sigla 
es AH), el marcador bioquímico y la mutación de cada una 
(tabla 6). Las aportaciones científicas han sido tan numero- 
sas y trascendentes que han requerido la organización de 
dos Congresos Internacionales celebrados respectivamente 
en Granja (Portugal) en 1989 y Skelleftea (Suecia) en 1992, 
dedicados exclusivamente a esas amiloidosis. 
Se comprobó que las amiloides peculiares respectivas son 
proteínas anómalas diversas. En la PAF II, CM I y CM II, lo 
mismo que en la PAF l, es una variante de la TTR; en la PAF 
III se trata de una variante de la apolipoproteína Al (Apo Al) y 
en la PAF IV se trata de una variante del gelsolín (GSN)15. En 
cuanto a la enfermedad de Ostertag, se trata igualmente de 
una variante de la Apo Al11. 

TABLA 5 
 

Clasificación de las amiloidosis sistémicas hereditarias 
 

HERENCIA AUTOSÓMlCA DOMINANTE 
Polineur opatías: PAF l, PAF lI, PAF III y PAF IV 
Miocardiopatías: CM l, CM II 
Nefropatía: enfermedad de Ostertag 

 
HERENCIA  AUTOSÓMICA  RECESIVA 

Fiebre mediterránea familiar 
 

HERENCIA NO ACLARADA 
Síndrome de Muckle Wells 

 
 
TABLA 6 
 

Etiopatogenia de las amiloidosis hereditarias autosómicas 
dominantes 
 

Mutación o gen variante X 
Marcador bioquímico o variante X 
Amiloide H (AH) o amiloide variante X 

 
TABLA 7 
Caracterización de las amiloidosis hereditarias 
autosómicas dominantes 

Variant es

PAF I, PAF II, CM I Y CM II 
PAF III 
PAF IV 
Enfermedad de Ostertag 
Amiloidosis renal

Transtirretina 
Apolipoproteína AI 
Gels olín 
Apolipoproteín  AI y lisozima a
Fibrinógeno A 

PA F: polineuropatía amiloidótica familiar; CM : miocardiopatía am iloidót ica familiar. PA F: polineuropatía amiloidótica familiar; CM : miocardiopatía am iloidót ica familiar. 
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PAF II las más frecuentes son la TTR His 58 y Ser 84, segui- 
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bado la GSN Tyr 18725. En la CM I la única variante sigue 

y se han caracterizado otras amiloidosis identificando algu- 
nas proteínas anómalas totalmente sorprendentes (tabla 7). 
En la PAF I se han descrito más de 30 variantes, de las que 
sigue siendo la TTR Met 30 la más frecuente con gran dife- 
rencia; las demás se encuentran en familias aisladas. En la 
PAF II las más frecuentes son la TTR His 58 y Ser 84, segui- 
das de la Ala 60 (Apalache). En la PAF III se mantiene como 
única variante la Apo Al Arg 26. En la PAF IV se había descri- 
to la variante GSN Asn 187 y posteriormente se ha compro- 
bado la GSN Tyr 18725. En la CM I la única variante sigue 
siendo la Ile 122 y en la CM II la Met III. En la enfermedad de siendo la Ile 122 y en la CM II la Met III. En la enfermedad de 
Ostertag se han descrito dos variantes de Apo Al (Arg 26 y 
Arg 60)26  y además en este mismo año 1993 dos variantes 
de lisozima (LIS), LIS (Thr 56 y His 67 )27. últimamente se ha 
descrito  una  amiloidosis  renal25   cuyas  proteínas  anómalas 
son variantes del fibrinágeno A alfa (FIBA), FIBA Val 526 y 
Leu 554. Basados en las múltiples investigaciones en curso, 
es de esperar la descripción de nuevas variantes. 

Ostertag se han descrito dos variantes de Apo Al (Arg 26 y 
Arg 60)26  y además en este mismo año 1993 dos variantes 
de lisozima (LIS), LIS (Thr 56 y His 67 )27. últimamente se ha 
descrito  una  amiloidosis  renal25   cuyas  proteínas  anómalas 
son variantes del fibrinágeno A alfa (FIBA), FIBA Val 526 y 
Leu 554. Basados en las múltiples investigaciones en curso, 
es de esperar la descripción de nuevas variantes. 
Los  marcadores  bioquímicos  respectivos  son,  como  se  ha 
dicho, las proteínas peculiares circulantes. Respecto a los 
genes, el de la TTR y, por tanto, de la PAF l, PAF II, CM 1 y 
CM II está en el cromosoma 18, el de la PAF III en el 11 y el 
de la PAF IV en el 9. En la enfermedad de Ostertag, el gen 
que codifica las variantes Apo Al está en el cromosoma 11 y 
el gen de las variantes de la LIS en el 12. Finalmente, el de la 

Los  marcadores  bioquímicos  respectivos  son,  como  se  ha 
dicho, las proteínas peculiares circulantes. Respecto a los 
genes, el de la TTR y, por tanto, de la PAF l, PAF II, CM 1 y 
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que codifica las variantes Apo Al está en el cromosoma 11 y 
el gen de las variantes de la LIS en el 12. Finalmente, el de la 
última  amiloidosis  renal  descrita  se  encuentra  en  el 
cromosoma 4. 
última  amiloidosis  renal  descrita  se  encuentra  en  el 
cromosoma 4. 
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la existencia del proceso con el estudio hístico, plasmático y 
del  ADN.  En  el  hístico,  se  logra  con  la  localización  de  la 
amiloide  peculiar  sólo  presente  en  los  enfermos;  en  el 
plasmático,  con  la  demostración  del  marcador  bioquímico 
en el suero de los enfermos y portadores asintomáticos, y en 
el  estudio  del  ADN,  con  la  identificación  de  la  mutación 
genética igualmente en ambos grupos. 

 
Amiloide peculiar. El método preconizado para el diagnóstico 
específico  es  el  inmunohistoquímico  con  anticuerpos 
monoclonales frente a las diversas proteínas primitivas (TTR, 
Apo Al, GSN, LIS, FIBA), lo cual resulta imposible en la prác- 
tica. La táctica más aconsejable es comprobar que en la biop- 
sia hay amiloide por medio de la tinción con el Rojo Congo. A 
continuación se procede al diagnóstico inmunohistoquímico 
con  los  anticuerpos  monoclonales  frente  a  la  AA,  AL  y 
prealbúmina o TTR. Si son negativos los dos primeros, que- 
dan  descartadas  la  amiloidosis  secundaria  o  reactiva  y  la 
inmunoglobulínica y puede afirmarse la hereditaria. Ante esta 
situación, si la reacción frente a la TTR es positiva, o sea, AF 
positiva, se puede concluir que la amiloide es una variante 
de la TTR y, en función de los datos clínicos y étnicos, clasi- 
ficarla como PAF l, PAF II, CM I o CM lI; si la AF es negativa, 
debe  concluirse  que  es  una  amiloidosis  hereditaria  de  los 
otros  tipos  (PAF  III,  PAF  IV,  enfermedad  de  Ostertag  o  la 
amiloidosis renal antes citada). 
Es obligado comentar que la investigación de la amiloide re- 
quiere una biopsia, que conlleva riesgos y molestias y, por 
otra parte, no tiene una fiabilidad absoluta28, pues puede ana- 
lizarse una zona de tejido sin depósito de la sustancia (falsos 
negativos). Afortunadamente, en la actualidad es posible es- 
coger el sitio idóneo para la biopsia guiados por el diagnósti- 
co por imagen de la amiloide al que se hará referencia más 
adelante. 

 
Marcador  bioquímico.  La  investigación  del  marcador 
bioquímico, cuando sólo se conocía la TTR Met 30, resulta- 
ba  muy  fácil  con  los  métodos  del  immunoblotting  y 
radioinmunoanálisis. Actualmente, debido a las numerosas 
variantes esta investigación es mucho más laboriosa. 
Dado que las variantes de la TTR son muchísimo más fre- 
cuentes que las demás, nuestro grupo procede inicialmente 
al rastreo del suero problema mediante un método de ELISA 
con el anticuerpo monoclonal FD630, el cual detecta las TTR 
amiloidogénicas polineuropáticas. Si los valores son positi- 
vos queda confirmada la existencia de una PAF I o II. A con- 
tinuación, teniendo en cuenta que la variante Met 30 es, con 
gran diferencia, la más frecuente, se investiga su presencia 
por medio del  immunoblotting y si el resultado es positivo 
queda confirmada la TTR Met 30. En caso negativo se con- 
cluye que es de una variante de TTR diferente, por lo que se 
recurre al método de la localización isoeléctrica (HIEF) el cual 
permitirá aclarar su naturaleza31. 
Si se descarta definitivamente una variante de la TTR, deben 
investigarse las variantes de las restantes amiloidosis tenien- 
do en cuenta los datos clínicos y étnicos correspondientes. 

 
Mutación genética. La identificación de la mutación es tam- 
bién más laboriosa porque deben investigarse los genes de 
las numerosas variantes. El análisis del ADN se basa igual- 
mente en la extraordinaria frecuencia de las variantes de la 
TTR y el perfecto conocimiento del gen de dicha proteína11. 
Este tiene 4 exones: el primero codifica los 3 aminoácidos 
iniciales de la cadena polipeptídica, el segundo del 4 al 47, 
el tercero del 48 al 92 y el cuarto del 93 al 127; hasta ahora 
sólo se han descrito variantes de los aminoácidos codifica- 
dos por los exones 2.º, 3.º y 4.º. En consecuencia, el genetista 
debe ser informado por el clínico acerca del tipo de amiloidosis 
sospechada a partir de las manifestaciones predominantes y 

los datos étnicos, y ambos deben revisar las variantes más 
frecuentes en esos casos; de este modo, es posible centrar 
la investigación sobre el exon en el que probablemente exis- 
te el gen anómalo y, como consecuencia proceder a su iden- 
tificación. 
Si la investigación de los exones del gen de la TTR resulta 
negativa,  puede  concluirse  que  se  trata  de  otro  tipo  de 
amiloidosis no relacionada con la TTR. En consecuencia se 
procederá al estudio de los genes de las demás proteínas 
anómalas orientando igualmente al genetista con los citados 
datos clínicos y étnicos para centrar su atención sobre los 
cromosomas 4, 9, 11 y 12. 
 
 
Aplicaciones prácticas 
 
Las consecuencias prácticas derivadas de tales hallazgos son 
el diagnóstico específico de los enfermos y la detección de 
portadores, el conocimiento del tipo de herencia, la explica- 
ción de las formas aisladas y el desarrollo de la adecuada 
medicina preventiva y predictiva12. 
 
Diagnóstico específico de los enfermos. Puede lograrse con 
el  estudio  hístico,  (amiloide),  plasmático  (marcador 
bioquímico) y del ADN (gen de la variante). Por lo comenta- 
do respecto a las biopsias, nos decantamos por los dos últi- 
mos  métodos,  en  especial  la  investigación  del  marcador 
bioquímico. Esos métodos son fundamentales para el diag- 
nóstico  diferencial  con  los  procesos  que  cursan  con 
polineuropatía, cardiomiopatía o nefropatía, sobre todo si los 
pacientes no tienen antecedentes familiares (formas aisla- 
das). 
 
Detección de portadores asintomáticos. Puede lograrse me- 
diante la investigación del marcador bioquímico y con el aná- 
lisis del ADN. Para identificar a los portadores es necesario 
efectuar  un  rastreo  del  colectivo  de  riesgo  constituido  por 
sus  familiares  consanguíneos  (ascendientes,  colaterales  o 
descendientes). 
 
Tipo  de  herencia.  Tomando  como  base  a  los  árboles 
genealógicos, se aceptaba que el mecanismo hereditario de 
todas las amiloidosis de este subgrupo era autosómico domi- 
nante de heterocigotos; tal impresión se confirmó con el aná- 
lisis del ADN. En consecuencia, el riesgo teórico de trasmitir 
la mutación a sus descendientes era del 50%. 
En  1988,  Holmgren  et  al32   comprobaron  la  existencia  de 
homozigotos en la PAF I (enfermos y portadores) y posterior- 
mente se han descrito en la CM II33, PAF II34  y en la PAF IV35. 
La homocigosis se debe a que los dos ascendientes son por- 
tadores asintomáticos y ambos han trasmitido la mutación a 
su hijo; como es lógico, el riesgo de ésta es mayor en los 
principales focos de PAF l. Esos hallazgos tienen extraordi- 
naria trascendencia genética, pues por tener los dos alelos 
anormales necesariamente trasmiten la mutación al 100% 
de sus descendientes. 
 
Patogenia de las formas aisladas. Los criterios para diagnos- 
ticar una forma aislada de amiloidosis son el diagnóstico es- 
pecífico de la enfermedad en el paciente y la negatividad de 
antecedentes familiares de la misma o de cualquier proceso 
compatible con ella (enfermos probablemente afectos). La 
patogenia ha quedado perfectamente aclarada con la inves- 
tigación del marcador o de la mutación en los ascendientes, 
al comprobar que uno de ellos es portador asintomático y ha 
trasmitido la mutación a su hijo. 
 
Medicina preventiva. La prevención es el método fundamen- 
tal para erradicar las enfermedades hereditarias. Se basa en 
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el consejo genético de no procrear que se da a los portado- 
res asintomáticos para evitar la trasmisión de la mutación a 
sus descendientes, teniendo muy en cuenta si son hetero o 
homocigotos por lo que antes se ha comentado. El objetivo 
es que cada pareja quede perfectamente informada para to- 
mar la decisión genética que considere más oportuna. 

 
Medicina  predictiva. Los  portadores  asintomáticos  pueden 
seguir  siempre  asintomáticos,  pero  un  porcentaje  de  ellos 
todavía no precisado, puede padecer la enfermedad en el 
futuro  y  por  ello  deben  ser  informados  de  dicho  riesgo.Es 
aconsejable una revisión anual para que, en su caso, pueda 
hacerse el diagnóstico temprano de la enfermedad porque 
en esta fase los posibles tratamientos serán mucho más efi- 
caces. Nosotros incluimos en nuestro protocolo el análisis 
espectral de la variabilidad de la frecuencia cardíaca, para 
detectar  así  las  posibles  alteraciones  del  sistema  nervioso 
autónomo cardíaco que aparecen en las primeras fases de la 
enfermedad, cuando el individuo no tiene todavía ninguna 
manifestación clínica36   ; debido a esas alteraciones deben 
ser etiquetados de enfermos asintomáticos según Falçao de 
Freitas. Últimamente, y como se comentará más adelante, 
se ha sugerido el estudio isotópico para lograr el diagnóstico 
temprano. 

 
 

Amiloidosis asociada a hemodiálisis crónica 
 

La amiloidosis asociada a la hemodiálisis crónica37 se descri- 
bió en 1978 y se consideró al principio localizada en huesos 
y  articulaciones  (síndrome  del  túnel  carpiano  y  artropatía 
amiloideas. En 1985, se demostró que las fibrillas amiloideas 
estaban constituidas por beta -microglobulina. La patogenia 

teína secundaria a la insuficiencia renal crónica y a los fenó- 
 

TABLA 8 
Clasificación de las amiloidosis sistémicas (1993) 

Amiloidos is Tipo de amiloide

Secundaria o reactiva 
Inmunoglobulínica 
Hereditaria 
Hemodiális is crónica 

A (AA) 
L (AL) 
H (AH) 

Beta2-microglobulina

 
 

menos de bioincompatibilidad de las membranas utilizadas 
en la hemodiálisis crónica. En 1987, Campistol et al38, de- 
mostraron que esta amiloidosis era sistémica y por ello des- 
de dicha fecha se incluye en este subgrupo (tabla 8). 

 
 

Estudio isotópico de las amiloidosis sistémicas 
 

La técnica con isótopos radiactivos ha sido una de las apor- 
taciones más destacadas en los últimos años39. Se basa en el 
marcado con 123 del SAP, o sea, el precursor del componente 
P de los cuatro tipos de amiloide. El SAP marcado, proce- 
dente de un donante sano, se inyecta por vía intravenosa y 
es captado rápidamente y en cantidad por los depósitos de 
amiloide (hasta el 95% en los casos de amiloidosis masiva), 
donde queda retenido durante largo tiempo y se convierte 
así en el agente indicador de dicha sustancia; su presencia 
se objetiva mediante gammagrafía que proporciona el diag- 
nóstico por imagen de la amiloide. En cambio, en el indivi- 
duo sano se mantiene en sangre y va siendo excretado por el 
riñón a partir de las 6 horas. Se trata de un método de diag- 
nóstico inespecífico de amiloidosis sistémica, puesto que el 
componente P es común a los cuatro tipos de amiloide. 

La gammagrafía, practicada a las 24 horas de la inyección, 
proporciona una cartografía totalmente fiable de los depósi- 
tos de amiloide en los diversos órganos afectos salvo el cora- 
zón y los nervios periféricos. Además, se investiga la radiac- 
tividad plasmática a partir de las 6 horas de la inyección, la 
cual disminuye en relación directa con la captación del isótopo 
por parte de los depósitos de amiloide y, consecuentemente, 
disminuye la excreción urinaria de aquél. En cambio, en el 
individuo sano, dado que el isótopo no es captado, la radiac- 
tividad plasmática persiste y sólo desciende progresivamen- 
te a medida que éste es excretado. 
Las aplicaciones prácticas de este estudio son múltiples: a) 
diagnóstico de amiloidosis en los pacientes con cuadro clíni- 
co compatible pero con estudio histopatológico negativo des- 
pués de una o varias biopsias; b) comprobación de la exten- 
sión y cantidad de los depósitos de amiloide;  c) guía para 
seleccionar el sitio más adecuado de posteriores biopsias en 
los  casos  en  que  interesa  obtener  una  demostración 
histopatológica de la amiloide; d) demostración del aumento 
progresivo de los depósitos en la mayoría de pacientes no 
tratados;  e)  control  de  los  resultados  de  un  tratamiento 
clínicamente eficaz. En algunos casos se comprueba la au- 
sencia de progresión de los depósitos y en otros se observa 
una reducción significativa de los mismos; en éstos, y como 
consecuencia de la menor captación del isótopo por parte de 
los depósitos, aumenta la radiactividad plasmática en rela- 
ción  con  la  observada  antes  y,  subsiguientemente,  se 
incrementa la eliminación urinaria del isótopo, y f) diagnósti- 
co  temprano  de  la  enfermedad  en  los  portadores  
asintomáticos de PAF I propuesto últimamente por Hawkins 
(First lnternational Workshop on Liver Transplantation in FAP, 
Estocolmo 1993). 
 
 
Trasplante hepático para el tratamiento de la PAF I 
 
El trasplante hepático se propuso como tratamiento de la PAF 
I por Holmgren et al40  en 1990. La indicación se basa en que 
el hígado es el principal responsable de la síntesis de la va- 
riante de la TTR (alrededor del 95%) y, por tanto, si se tras- 
planta un hígado con código genético diferente éste no sinte- 
tizará la variante sino la TTR normal. Además, se tuvieron en 
cuenta los resultados favorables alcanzados con dicho méto- 
do en otras enfermedades heredometabólicas en las que el 
hígado es igualmente el principal órgano efector y no está 
dañado por la enfermedad, como la hipercolesterolemia fa- 
miliar homocigota y la oxalosis. 
En el año 1990 se realizaron los dos primeros trasplantes 
mundial es en Suecia. En España se llevó a cabo el primero 
en  1991  (tercero  de  la  serie  mundial)  en  un  enfermo  de 
Albacete41; posteriormente se han efectuado 10 más, 9 de 
ellos en enfermos mallorquines. En la actualidad se han tras- 
plantado más de 70 enfermos pertenecientes a diversos paí- 
ses, que son por orden del número de trasplantes: Suecia, 
España, Portugal, EE.UU., Inglaterra, Francia, Italia, Bélgi- 
ca, Brasil y Alemania. 
Los  resultados  bioquímicos  apoyan  la  hipótesis  de  trabajo 
respecto a la utilidad del trasplante hepático, porque los va- 
lores de ELISA de la variante TTR han quedado dentro de los 
límites normales. Los resultados desde el punto de vista clí- 
nico son también muy alentadores, ya que no sólo se inte- 
rrumpe la progresión del proceso sino que aparecen mejo- 
rías significativas41,42 . 
De acuerdo con la experiencia acumulada consideramos que 
el trasplante de hígado es un método terapéutico válido para 
la PAF l. Sin embargo, por tratarse de un procedimiento re- 
ciente, todavía en fase de ensayo clínico, deben estudiarse 
detalladamente y a largo plazo un mayor número de sujetos 
trasplantados  para  valorar  debidamente  la  efectividad  del 
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método, los posibles problemas que puedan presentarse, los 
criterios para la selección de los pacientes y el momento más 
adecuado para la indicación del trasplante. 

 
Prof. Ciiriill Rozman.. ¿Cuál es la expectativa de vida del pa- 
ciente con PAF I desde la aparición de los síntomas y cuál es 
la supervivencia media de los enfermos a los que se ha prac- 
ticado un trasplante hepático? 

 
Dr. M. Munar-Qués. La duración media del proceso en los 
pacientes de Mallorca es de 11 años. Los trasplantes en la 
PAF I se iniciaron en 1990; en nuestra serie de 11 pacientes 
han fallecido 2, o sea, el 18%, ambos por sepsis. En los 70 
pacientes trasplantados hasta, la fecha por los diversos gru- 
pos,  la  mortalidad  alcanza  el  20%,  aunque  los  tantos  por 
ciento  varían  según  las  series  debido  a  las  diferencias  de 
criterio en la selección de los candidatos. 

 
P r o f .  L llu íís  R e v e rrtt..  ¿Sigue  siendo  útil  la  prueba  del 
permanganato potásico para el diagnóstico anatomopatológico 
de las amiloidosis sistémicas? 

 
Dr.  M.  Munar-Qués.  Esta  prueba  ha  quedado  descartada 
desde que disponemos del método inmunohistoquímico. 

 
Prof.  Lluíís  Reverrtt. ¿Los  depósitos  amiloideos  sufren  algún 
tipo de modificación tras el trasplante hepático en la PAF l? 

 
Dr.  M.  Munar- Q u é s .  De  acuerdo  con  los  resultados 
bioquímicos  no  deben  aumentar.  Por  otra  parte,  desde  el 
punto de vista clínico se comprueban mejorías cada vez más 
significativas que apoyan una disminución de los depósitos 
de amiloide. El estudio isotópico con el SAP marcado ha de- 
mostrado no sólo que estos no aumentan, sino que incluso 
se observa un ligero descenso de los depósitos; en nuestra 
serie no contamos con experiencia personal al respecto por 
las dificultades económicas para su realización. De hecho, el 
grupo del Hammersmith Hospital de Londres, que describió 
el procedimiento, mantiene la exclusiva; ellos se ofrecen para 
realizar las exploraciones en dicho centro y corren a su cargo 
el coste de las pruebas y de la hospitalización, pero los enfer- 
mos y acompañantes deben sufragar el del viaje, que resulta 
muy costoso. 

 
Dr.  Josep  M.ª  Campiisttoll.. ¿La  transtirretina  anómala  del 
plasma desaparece en los pacientes a los que se ha realiza- 
do un trasplante hepático? 

 
Dr. M. Munar-Qués.  En los pacientes trasplantados queda 
TTR anormal pero no sobrepasa los niveles de ELISA encon- 
trados en los controles negativos. De todos modos, nuestro 
grupo sigue controlando los niveles plasmáticos de TTR cada 
6 meses para comprobar si las fuentes extrahepáticas de la 
variante de la TTR (plexos coroideos, retina y glándula pineal, 
entre otras), mantienen una actividad secretora estable o ini- 
cian una superproducción de la misma. Hasta ahora dichos 
valores se mantienen bajos. 

 
Dr.  Josep  M.ª  Campiisttoll.. En  nuestra  experiencia,  en  los 
pacientes  con  amiloidosis  asociada  a  la  diálisis  (beta

2
- 

microglobulina) a los que se ha realizado un trasplante renal, 
se observa con frecuencia una progresión de la amiloidosis 
aún en presencia de valores normales de beta -microglobulina. 
¿Puede suceder lo mismo en los enfermos de PAF I después 
del trasplante hepático? 

 
Dr.  M.  Munar-Qués.  Dado  que  los  depósitos  de  amiloide 
disminuyen después del trasplante, en nuestra opinión no es 
de  esperar  que  suceda  lo  ocurrido  en  esos  casos  de 
amiloidosis asociada a hemodiálisis. 

 
Dr. Josep M.ª Campiisttoll.. ¿Cómo se explica que con la sus- 
titución de un solo aminoácido en una proteína puedan apa- 
recer tantas formas clínicas distintas de amiloidosis heredi- 
taria? 
 
Dr.  M.  Munar-Qués.  Esta  circunstancia  sigue  siendo  un 
enigma hasta la fecha. 
 
Prof. Lluís Revert.  ¿La forma finlandesa de amiloidosis he- 
reditaria (gelsolín) se ha localizado en algún otro país? 
 
Dr.  M.  Munar-Qués.  Efectivamente,  la  PAF  IV  o  forma 
finlandesa de Meretoja ha sido descrita en diversas familias 
japonesas. 
 
Dr.  Joan  Vives-Corrons.  ¿Cuál  es  el  procedimiento  que  si- 
guen en su grupo para el diagnóstico de las amiloidosis here- 
ditarias? 
 
Dr. M. Munar-Qués.  En nuestro grupo, el modo de proce- 
der se basa en que las amiloidosis relacionadas con la TTR 
son con gran diferencia las más frecuentes. En principio, no 
utilizamos el estudio histológico porque la demostración de 
AF con este método, sólo permite concluir que existe una 
amiloidosis debida a una variante de la TTR y, dado que no 
disponemos de los anticuerpos específicos para diagnosticar 
las múltiples variantes descritas, no puede precisarse cuál 
es la responsable. 
Nosotros abogamos por el método plasmático. En la primera 
etapa se realiza un ELISA con el anticuerpo monoclonal FD6, 
que nos detecta las amiloidosis neuropáticas relacionadas 
con variantes de la TTR (PAF I y II). Seguidamente, mediante 
immunoblotting o radioinmunoanálisis se investiga si la va- 
riante es TTR Met 30. Si no es así, acudimos a la localización 
isoeléctrica para precisar el tipo de variante de la TTR cau- 
sante de la amiloidosis. 
En algunos casos complementamos el estudio con el análisis 
del ADN del cromosoma 18, donde radica el gen de la TTR, 
y se investigan los exones 2, 3 y 4 porque sólo éstos codifi- 
can las variantes. Se informa al genetista de las característi- 
cas clínicas y étnicas del paciente y, en consecuencia, se le 
sugiere el tipo de amiloidosis que se sospecha pueda sufrir 
el paciente, con el fin de centrar la investigación sobre el 
exon en el que probablemente existe el gen anómalo. 
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