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Amiloidosis leptomeningea debida a la
mutacion A25T TTR. A propoésito de un
caso”

Leptomeningeal amyloidosis due to A25T TTR
mutation: a case report

Sr. Editor:

La amiloidosis leptomeningea es una forma rara de amiloido-
sis causada por un reducido espectro de mutaciones del gen
de la transtirretina (TTR), incluyendo la que afecta al codon
25, suponiendo la sustitucion de alanina por treonina. Des-
cribimos una paciente de con esta variante A25T TTR. Solo
existe un caso publicado en la literatura®?.

Mujer de 53 anos de edad, con clinica progre-
siva de vértigo, paraparesia y ataxia de la marcha de
4 afos de evolucion. El mes previo present6 sordera neu-
rosensorial de inicio brusco. La exploracion neurologica
revelé normalidad de las funciones superiores e hipoacu-
sia derecha. Los reflejos osteotendinosos eran vivos de
forma generalizada, con reflejo cutaneo-plantar exten-
sor bilateral. Moderada paresia de la pierna derecha e
hipoestesia tactil e hipopalestesia en ambas extremida-
des inferiores, asi como marcha ataxica. El estudio de
liquido cefalorraquideo (LCR) mostrd hiperproteinorraquia
(177mg/dl) y xantocromia. El estudio electromiografico
descartd la presencia de signos de neuropatia perifé-
rica. La resonancia magnética craneal y medular revelo
siderosis superficial en la cisura de Silvio izquierda y sig-
nos de sangrado crénico en el LCR (fig. 1). En ambos
estudios, las meninges se encontraban engrosadas y capta-
ban gadolinio (véase la figura 1). En la biopsia meningea
se encontr6 depdsito abundante intersticial y perivascu-
lar de amiloide positivo para TTR (véase la figura 1).
El estudio genético confirmé la mutacion A25T TTR. La
paciente es madre de 2 hijos sanos que no han querido
realizarse el estudio genético. La madre de la paciente falle-

* Este trabajo ha sido aceptado como péster en la LXIV Reunién
Anual de la SEN.

cio a los 60 anos de una enfermedad similar que no fue
diagnosticada. No se realizaron estudios para descartar el
diagnostico de amiloidosis.

La amiloidosis leptomeningea asociada a mutaciones de
la TTR es una forma rara pero fatal de amiloidosis. La
mutacion A25T TTR hallada en nuestra paciente ha sido pre-
viamente publicada en un paciente japonés que también
desarrollo siderosis superficial y fallecio a consecuencia de
multiples sangrados intracraneales. La autopsia confirmé el
depdsito selectivo de amiloide en las leptomeninges' 2.

Nuestra paciente presentaba signos clinicos y hallazgos
radiolégicos compatibles con siderosis superficial. La side-
rosis superficial del sistema nervioso central se produce por
el deposito de hemosiderina en las leptomeninges y en la
superficie del cerebro. Este deposito es el resultado del
sangrado continuo o recurrente al espacio subaracnoideo
debido a multiples causas®. Esta presentacion fue descrita
en el caso de mutacion A25T TTR previamente publicado,
asi como en otros casos de amiloidosis familiar con depo-
sito predominantemente en las meninges*>. En conjunto,
estos datos enfatizan la necesidad de considerar la amiloido-
sis leptomeningea como una causa infrecuente de siderosis
superficial.

Actualmente, no se dispone de ningln tratamiento espe-
cifico para la amiloidosis leptomeningea. El trasplante
hepatico, de elecciéon para prevenir la progresion de la
neuropatia asociada a la mayoria de las mutaciones de la
TTR, no es efectiva en estos casos puesto que las célu-
las de los plexos coroideos son las principales productoras
de la TTR en el cerebro®. El tafamidis es un inhibidor que
se une de forma selectiva a la TTR en el plasma y esta-
biliza la estructura tetramérica del amiloide previniendo
su depodsito’-®. Desafortunadamente, no existen datos que
sugieran que el tafamidis atraviese la barrera hematoence-
falica, por lo que no se considera de utilidad para frenar
el curso de la enfermedad en casos de amiloidosis leptome-
ningea (comunicacion personal Dr. Said). La administracion
intraventricular de un oligonucleédtido antisentido especi-
fico TTR en el cerebro de ratones transgénicos portadores
del gen TTR humano mutado provoca una reduccion depen-
diente de la dosis de la expresion de TTR en el plexo
coroideo y supone una estrategia terapéutica atractiva en
estos pacientes®.
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Figura1 RM con gadolinio, T1 axial. Se observa captacion leptomeningea en la superficie del tronco encefalico y la cisura silviana
izquierda (A y B). La T2* axial muestra siderosis superficial, fundamentalmente en la cisura de Silvio y el surco occipital, asi como
deposito de hemosiderina en el asta occipital izquierda (C). La T2* sagital revela signos de sangrado cronico (G) y en el T1 con
contraste se observa un engrosamiento y captacion de contraste meningeo (E y F). Biopsia meningea: La tincion rojo congo y el
revelado con luz polarizada muestran abundante depodsito de amiloide intersticial y perivascular (H e 1). Las fibrillas de amiloide
fueron reveladas con anticuerpo anti-TTR (J).
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El espectro clinico de las demencias
frontotemporales: un caso de demencia
rapidamente progresiva

The clinical spectrum of frontotemporal
dementia: a case of rapidly progressive
dementia

Sr. Editor:

Las demencias lobares frontotemporales (DLFT) son un
grupo heterogéneo de enfermedades neurodegenerativas en
cuanto a la clinica, la histopatologia y la genética, caracte-
rizadas por afectacion de los lobulos frontales y temporales,
asociadas a pérdida neuronal y gliosis. Se consideran la
tercera causa de demencia, después de la enfermedad de
Alzheimer (EA) y la demencia por cuerpos de Lewy y la
segunda mas frecuente en menores de 65 afos'. No hay
cifras de incidencia pero en algunas series de autopsias llega
al 10-15% de las demencias neurodegenerativas’. La edad de
presentacion mas habitual suele ser mas precoz que en laEA,
donde el inicio de la enfermedad se presenta en mayores de
75 anos. Con una distribucion similar entre hombres y muje-
res, puede existir historia familiar en el 30-45% de los casos
y, en algunos casos, con herencia autosémica dominante’.
La supervivencia media es de 6 a 8 afnos, con un rango entre
2y 15 afos®.

Diversos grupos han publicado los criterios de consenso
de los cambios clinicos e histoldgicos que se producen en
las DLFT*>, Desde el punto de vista histopatoldgico las DFT
se caracterizan por espongiosis lineal de la lamina 2 y 3 del
cortex, con prominente pérdida neuronal y gliosis®. A su vez,
la presencia de agregados o acimulos en las neuronas o en
la glia, va a dividir estas enfermedades en 4 grupos, que
son: las taupatias, las ubiquitinopatias, las demencias con
acumulos de filamentos intermedios y las que no presentan
datos especificos de ninguna de los anteriores.

Presentamos el caso de un varon de 80 aios, hipertenso,
no fumador y bebedor de un vaso de vino al dia, que con-
sulta por varias caidas en los Ultimos 6 meses. La primera
exploracion neurologica mostro Unicamente marcha lenta,
con tendencia a flexion del tronco. A los 5 meses de la

primera consulta, aparece un empeoramiento acelerado y
progresivo de su trastorno de la marcha. Se anadian fallos
recientes de memoria y del control de esfinteres. Estaba
en tratamiento con indapamida, ciclofalina, alopurinol,
paracetamol y mirtazapina. En ese momento, en la explo-
racion existia desorientacion en espacio y tiempo, rigidez
muscular generalizada y la marcha era inestable, practica-
mente imposible sin la ayuda de 2 personas. Posteriormente,
el paciente present6 un deterioro neurologico acelerado:
dejé por completo de caminar, de comer, de controlar
esfinteres, y se alterd su nivel de consciencia, con fases
de excesiva somnolencia diurna, desorientacion y lenguaje
escaso y pobre hasta llegar al mutismo completo. Tenia
intensa hipertonia axial en todos los planos, asi como rigi-
dez muscular generalizada de predominio en los miembros
superiores con fenomeno de rueda dentada. De forma inter-
mitente, se observd alguna sacudida mioclonica sutil al
sujetarle en alto los miembros superiores. Se decidio el
ingreso hospitalario para completar el estudio, realizan-
dose las siguientes pruebas complementarias: hemograma,
coagulacion, gasometria arterial basal, perfil general y
hepatico, amonio, creatincinasa, iones, antigeno prostatico
especifico y estudio electrofisioldgico, que fueron normales.
Estudio de vasculitis, anticuerpos onconeuronales, proteina
14-3-3 en el LCR y serologia para lues, que fueron negati-
vos. Vitamina By, acido félico, hormonas tiroideas y estudio
de LCR, normales. Electroencefalograma: lentificacion de la
actividad cerebral de fondo con frecuentes brotes paroxis-
ticos bilaterales (areas frontales) de ondas lentas. En la RM
cerebral exclusivamente se objetivd una importante atrofia
cortico-subcortical de predominio en los lobulos temporales,
con dilatacion ventricular secundaria a la atrofia. El paciente
continud presentando un empeoramiento progresivo hasta
su fallecimiento una semana después.

Estudio anatomopatoldgico: en el examen externo existe
una atrofia global, con un sistema ventricular dilatado de
forma moderada. Histoldgicamente, en la sustancia gris cor-
tical se observa leve-moderada gliosis, sobre todo en las
capas inferiores, asi como microvacuolizacion parcheada de
las capas 1 y 1. La gliosis y la pérdida neuronal son mas
intensas en cortex entorrinal anterior, en la amigdala y
el sector CA 2 del hipocampo. La sustancia negra mues-
tra pérdida neuronal parcheada con gliosis. Tras tincion de
Tau, se aprecian placas astrocitarias, astrocitos en penacho,
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