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Se presentan 4 casos de polineuropatía amiloidótica
familiar diagnosticados en edades relativamente
avanzadas y pertenecientes a 3 familias de nuestra
comarca donde la enfermedad no era conocida. Se
comentan el posible origen de la mutación y la
necesidad de plantearse el diagnóstico incluso
cuando no se conozcan antecedentes familiares o la
edad de presentación sea tardía. En ocasiones la
biopsia de nervio no muestra los depósitos al ser
éstos parcheados, y son necesarios los estudios de
ADN o la detección de transtirretina (TTR) anómala
en suero para el diagnóstico.
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Late-onset familial amyloid polyneuropathy in the
Safor (Valencia) area: four case reports
Four cases of late onset familial amyloid
polyneuropathy diagnosed in relatively advanced
ages and within 3 families of our area where the
disease had never been described are presented. The
possible origin of the mutation and need to consider
this diagnosis even when there is no known family
background or when the age of presentation is late
are commented. The nerve biopsy does not always
show the deposits as these are patchy and DNA
studies or detection of abnormal TTR in serum are
necessary for the diagnosis.
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La polineuropatía amiloidótica familiar (PAF) fue des-
crita originalmente por Andrade 1 en Oporto como una
amiloidosis sistémica hereditaria de sintomatología
fundamentalmente neurológica y de presentación en
edades medias de la vida. En nuestro país se han des-
crito familias en núcleos diversos (Mallorca, Cantabria,
Huelva, etc.) 2-3. En nuestra comarca, donde no se co-
nocía la enfermedad, hemos diagnosticado en los úl-
timos 7 años 4 pacientes en edades relativamente avan-
zadas, 2 ya comunicados 4, pertenecientes a 3 familias
de núcleos urbanos diferentes y no emparentadas en-
tre sí. Se presenta la experiencia acumulada en estos
enfermos y la evolución de los múltiples portadores
asintomáticos de esta rara entidad.

Caso clínico 1

Se trata de un varón diagnosticado a los 67 años tras
2 años de sintomatología compatible con polineuro-
patía progresiva. Portador de marcapasos desde 6 me-
ses antes por síncopes en el contexto de bloqueo trifas-
cicular intermitente. En la ecocardiografía se objetivó

la infiltración miocárdica compatible con amiloide. En la
biopsia de nervio sural se detectaron depósitos de ami-
loide con inmunohistoquimia positiva para la trans-
tirretina (TTR). La detección en suero de TTR anómala
amiloidogénica es positiva y el estudio de ADN es com-
patible con mutación del exón 2, característica de la
PAF TTR-Met30. Tras desestimarse el trasplante he-
pático la polineuropatía progresó, padeciendo en los
2 años siguientes varias infecciones respiratorias que
llevaron al paciente al fallecimiento. 
En el estudio familiar mediante el anticuerpo mono-
clonal FD-6 para detección de TTR-Met30 circulante
se diagnosticaron 13 portadores que permanecen asin-
tomáticos hasta la actualidad.

Caso clínico 2 

Se trata de un varón diagnosticado a los 70 años tras
polineuropatía progresiva de 7 años de evolución. Por-
tador de marcapasos por paros sinusales 2 años antes.
En la biopsia de nervio sural no se objetivaron los de-
pósitos de amiloide, pero la detección de TTR-Met30
en suero, así como el estudio de ADN fue compatible
con PAF TTR-Met30. Tras varias infecciones respira-
torias de repetición y progresión de su polineuropatía,
el paciente falleció alrededor de los 26 meses después.
En el estudio familiar se diagnosticaron 5 portadores sa-
nos de la mutación. Uno de ellos, hermano del pacien-
te, diagnosticado a los 64 años, presentó sintomatolo-
gía de polineuropatía 5 años después.
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Caso clínico 3

Se trata de una mujer diagnosticada a los 75 años tras
6 meses de sintomatología compatible con polineuropatía
progresiva. En la biopsia del nervio sural se objetivó el
depósito de amiloide con inmunofijación positiva para
TTR. La detección de TTR anómala mediante FD-6 fue
positiva, y el estudio de ADN fue compatible con muta-
ción heterocigótica Val30Met. La sintomatología progresó
en los siguientes meses, falleciendo a los 13 del diag-
nóstico. Los familiares no presentaban sintomatología,
pero no accedieron al estudio genético.

Los 3 pacientes aunque originarios de nuestra comarca,
procedían de núcleos urbanos diferentes. El rastreo en
registros civiles y bautismales de hasta 3 generaciones
anteriores no permitió establecer conexiones familia-
res entre ellos.
Se determinó el haplotipo de los dos primeros pacientes
según la técnica descrita por Yoshioka et al 5 de am-
plificación de una parte del intrón 2 y 3 de la TTR,
restricción enzimática con las enzimas MspI, FnuHI y
RsaI, y análisis de los polimorfismos de restricción. Am-
bos pacientes tenían el haplotipo I.

Comentarios

La PAF se presenta habitualmente como una poli-
neuropatía mixta de predominio axonal en edades me-
dias de la vida, en ocasiones acompañada de afecta-
ción miocárdica o gastrointestinal, y en áreas y núcleos
familiares donde la enfermedad es conocida. La ob-
servación de los depósitos de amiloide con captación
inmunohistoquímica específica, la detección de la TTR
anómala circulante y la presencia de las mutaciones
características permiten el diagnóstico. El depósito ami-
loideo es parcheado, por lo que, como ocurrió en uno
de nuestros pacientes, la biopsia puede ser negativa,
dificultando la sospecha clínica. De herencia autosó-
mica dominante, la mayoría de los pacientes son he-
terocigóticos, existiendo pocas diferencias con los ca-
sos homocigóticos 6. En nuestra experiencia, como en
la recogida en la literatura, no todos los portadores de
la mutación desarrollarán la enfermedad, y aunque se
han apuntado factores como la anticipación genética
dentro de una misma familia, o la influencia de tóxi-
cos como el alcohol, no están completamente esta-
blecidos los determinantes de la distinta penetrancia
de la mutación 7-8. Una vez establecido el diagnóstico,
el trasplante ortotópico hepático puede considerarse
como una posibilidad terapéutica que ha conseguido
estabilización o lenta regresión de la sintomatología in-
cluso con regeneración nerviosa 9-10. 
Los casos aquí descritos difieren de las formas de pre-
sentación clásica de esta entidad, y algunos autores han
apuntado unas características específicas de estas formas
de presentación tardía como son el encontrarse fuera de
los núcleos clásicos y la ausencia de antecedentes fami-
liares, pese a existir portadores asintomáticos, en rela-
ción a una baja penetrancia y a la ausencia de la antici-
pación genética; se describe también una distribución de

los depósitos amiloideos diferente, que se traduce en me-
nor afectación autonómica y la ausencia de disociación
en la afectación sensitiva 11. 
Respecto al origen de la mutación TTR-Met30, po-
dría plantearse la existencia de un precursor común,
incluso remoto, asociado a los movimientos migra-
torios de los siglos XIII-XV 12. En nuestros pacientes el
estudio de los árboles genealógicos solo nos permi-
tió remontarnos 3 generaciones sin encontrar relación
entre las tres familias, aunque uno de los apellidos coin-
cidía en dos de los casos. Por el contrario, la perte-
nencia al haplotipo I como los pacientes de origen por-
tugués y del gran núcleo mallorquín, apoyaría la posible
existencia de ese precursor común remoto 13-14.
Los casos presentados hacen de nuestra comarca un
nuevo foco de PAF y nos recuerdan la necesidad de
plantearse el diagnóstico en polineuropatías o miocar-
diopatías infiltrativas, de características clínicas com-
patibles, cuando no pueda establecerse otra etiología,
incluso cuando no se conozcan antecedentes familiares
o la edad de presentación sea tardía. En ocasiones la
biopsia de nervio no muestra depósitos de amiloide
al ser éstos parcheados, y son necesarios los estudios
de ADN o la detección de TTR anómala en suero para
el diagnóstico. 
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