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Resumen

Introducción:  La  polineuropatía  relacionada  con  el depósito  de  amiloide  por  transtiretina

(hATTR,  por  sus  siglas  en  inglés)  es  una  enfermedad  poco  común,  multisistémica,  de inicio

en la  edad  adulta  con  un pronóstico  ominoso  sin  tratamiento.  Para  reconocer  la  enfermedad  en

la etapa  más  temprana  posible,  se  ha  propuesto  un grupo  de signos  y  síntomas,  comúnmente

conocidos como  «red  flags»,  y  su  presencia  puede  indicar  la  presencia  de  una hATTR  subyacente

en pacientes  con  polineuropatía  sensitivo-motora  progresiva.

Materiales  y  métodos:  Se  analizó  la  frecuencia  de  «red  flags» en  el momento  del  diagnóstico

en 30  pacientes  con  hATTR  de un  área  no  endémica  de España,  con  una  mayoría  de  pacientes

de inicio tardío.

Resultados:  Las  frecuencias  de «red  flags»  fueron  las  siguientes:  síndrome  del  túnel  carpiano

bilateral  15/30  (50%);  disautonomía  temprana  en  17/30  (56%);  síntomas  gastrointestinales  en

14/30 (46,6%);  pérdida  inexplicable  de peso en  8/30  (26,6%);  enfermedad  cardiaca  en  12/30

(40%); hallazgos  cardiacos  asintomáticos  en  13/30  (43,3%);  enfermedad  renal  en  1/30  (3,3%);

opacidades  vítreas  en  0/30  (0%);  neuropatía  familiar  en  21/30  (70%);  cardiopatía  familiar  en

15/30 (50%)  y  antecedentes  familiares  gastrointestinales  en  3/30  (10%).  Todos  los  pacientes

presentaron al  menos  una  «red  flag» en  el momento  del  diagnóstico,  con  una mediana  de

4 «red  flags».
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Conclusión:  Las «red  flags»,  incluso  en  los pacientes  de  inicio  tardío,  fueron  hallazgos  comunes

en el  momento  del  diagnóstico  y  su  presencia  en  un  paciente  con  polineuropatía  sensitivo-

motora simétrica  debería  alertarnos  y  conducir  el diagnóstico  a  lo largo  de la  hATTR  hasta

excluirlo,  independientemente  de la  edad  de inicio  o  de la  región  endémica.

© 2020  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un

art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
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Red  flags  in  patients  with  hereditary  transthyretin  amyloidosis  at  diagnosis  in a

non-endemic  area  of  Spain

Abstract

Introduction:  Hereditary  transthyretin  (hATTR)  amyloidosis  with  polyneuropathy  is a  rare  mul-

tisystemic disease  characterised  by  onset  during  adulthood  and  associated  with  poor  prognosis

if untreated.  A  set  of  signs  and symptoms,  commonly  known  as  ‘‘red  flags,’’  have been  proposed

to assist  in early  detection  of  the  disease;  presence  of  red  flags  may  suggest  underlying  hATTR

amyloidosis in patients  with  progressive  sensorimotor  polyneuropathy.

Material  and methods:  We  analysed  the  frequency  of  red  flags  at  the  time  of diagnosis  in

30 patients  with  hATTR  amyloidosis  in  a  non-endemic  area  of  Spain;  onset  was  late  in  the

majority  of  patients.

Results:  The  frequencies  of  the  red flags  were  as  follows:  bilateral  carpal  tunnel  syndrome

in 15  patients  (50%),  early  autonomic  dysfunction  in  17  (56%),  gastrointestinal  problems  in 14

(46.6%), unexplained  weight  loss  in 8 (26.6%),  heart  disease  in 12  (40%),  asymptomatic  cardiac

findings  in 13  (43.3%),  kidney  disease  in one  (3.3%),  vitreous  opacities  in none,  family  history

of neuropathy  in  21  (70%),  family history  of  heart  disease  in 15  (50%),  and  family  history  of

gastrointestinal  problems  in 3  (10%).  All  patients  presented  at least  one  red  flag  at diagnosis,

with a  median  of  4  red  flags.

Conclusion:  Red  flags  were  common  at  the  time  of  diagnosis,  even  in patients  with  late-onset

hATTR  amyloidosis.  Presence  of  red  flags  in  a  patient  with  symmetrical  sensorimotor  poly-

neuropathy  should  serve  as  a  warning  sign,  and  lead  to  targeted  diagnosis  to  rule  out  hATTR

amyloidosis,  independently  of  age  of  onset.

© 2020  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España, S.L.U.  This  is  an  open

access article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introducción

Descrita  por  primera  vez  por Andrade  en  19521, la  amiloido-
sis  hereditaria  por transtiretina  (hATTR)  es una  enfermedad
rara  de  carácter  multisistémico,  de  inicio  en  la edad  adulta
y  que  reduce  drásticamente  la  esperanza  de  vida  de los
sujetos  que  la presentan.  En  la hATTR,  los  depósitos  de
amiloide  afectan  preferentemente  al sistema  nervioso  peri-
férico  y al corazón,  dando  lugar  a  una  neuropatía  periférica
autonómica  y sensoriomotora  progresiva  y  a una  miocardio-
patía  restrictiva2. Otros  sitios  comunes  de  depósito  amiloide
son  los  riñones,  los  ojos  y el  sistema  nervioso  central3.
Sin  tratamiento,  la  hATTR  tiene  un  pronóstico  ominoso,
que  lleva  a  la  muerte  en  los  9-10  primeros  años  desde  el
momento  del diagnóstico2.  A  día de  hoy,  se han  descrito
más  de  120  mutaciones  en el  gen  TTR4, siendo  la muta-
ción  Val30Met  (también  conocida  como  p.Val50Met)  la más
común,  tanto  en  áreas  endémicas  como  no  endémicas  en
todo  el mundo5.

El  diagnóstico  temprano  de  la  hATTR  requiere  un  alto
índice  de  sospecha  y es  frecuente  un retraso  aproximado
de  2 a  5 años  en  él. Hoy en día,  la disponibilidad  de nuevas

terapias  modificadoras  de la  enfermedad  permite  un  mejor
pronóstico  para  estos pacientes,  especialmente  cuando
estas  se usan  en  estadios  tempranos  de la  enfermedad6-9.
Por  lo tanto,  un diagnóstico  rápido  es obligatorio.

Con  el  fin  de facilitar  el  reconocimiento  temprano  de
la  enfermedad,  se ha propuesto  una  serie  de signos sínto-
mas  que  deberían  alertar  a los clínicos  ante  una  posible
hATTR  subyacente  en pacientes  con polineuropatía  sensorio-
motora  progresiva10.  No  obstante,  estas  señales  de alarma,
conocidas  como  «banderas  rojas» o  «red  flags», fueron  ori-
ginalmente  descritas  en áreas  endémicas  en  pacientes  con
enfermedad  de  inicio  temprano  (early  onset  disease  [EOD])
y  mutación  Val30Met  (V30M),  por tanto,  su utilidad  diag-
nóstica  en pacientes  de  áreas  no  endémicas,  mutaciones
distintas  de  V30M  (no  V30M)  o con enfermedad  de inicio  tar-
dío  (late onset  disease  [LOD])  ha sido  cuestionada  debido
principalmente  a la variabilidad  en  la  expresión  clínica  de
la  enfermedad  en  estas  últimas  poblaciones11-13.

El  objetivo  del  presente  estudio  fue  investigar  la  fre-
cuencia  de las  «red  flags» para  hATTR  en  el  momento  del
diagnóstico  en  pacientes  de un área  no  endémica  de  España,
la  mayoría  de los  cuales  tenían  LOD.
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Material y  métodos

Pacientes.  Todos los  pacientes  fueron  reclutados  en la
Unidad  de  Enfermedades  Neuromusculares  del Hospital  Clí-
nico  San  Carlos,  Madrid,  España. Este  hospital  universitario
recibe  a  pacientes  con  sospecha  o  confirmación  de  hATTR
procedentes  del  centro  de  España,  que  se considera  una
región  no  endémica  de  la  enfermedad.  El estudio  se realizó
de  acuerdo  con  las  directrices  de  las  buenas  prácticas  clíni-
cas  (good  clinical  practices) y de  acuerdo  con  la  legislación
vigente  sobre  la protección  de  datos  de  pacientes.

Diseño  del  estudio.  Se  trata de  un estudio  retrospectivo,
observacional,  de  centro  único,  basado  en la revisión  de
los  datos  clínicos  recogidos  de  forma  prospectiva  durante
un  período  de  10  años  (2008-2018).  Con  el  fin de  minimi-
zar  los  sesgos  de  selección,  se incluyó  en  el  estudio  a  todos
los  pacientes  con  un  diagnóstico  definitivo  de  hATTR  evalua-
dos  en  nuestro  centro  durante  este  período.  El diagnóstico
definitivo  de  hATTR  se definió  como  la  presencia  de  poli-
neuropatía  sensoriomotora  por  hallazgos  clínicos  y estudios
neurofisiológicos  más  la confirmación  de  una  variante  pató-
gena  heterocigota  o  probablemente  patógena  en el  gen  TTR
según  los criterios  de  la  ACMG-AMP14.

Recopilación  de datos.  Las  siguientes  características  se
recogieron  sistemáticamente  durante  la  evaluación  clínica
inicial  y el  seguimiento  de  los pacientes  con hATTR:  sexo,
fecha  de  nacimiento,  edad  de  inicio  de  la enfermedad,  tipo
de  mutación  y presencia  y número  de  «red  flags» en el
momento  del  diagnóstico  definitivo.

«Red  flags».  Las  siguientes  características  clínicas  se
consideraron  «red  flags» para  hATTR  en pacientes  con
polineuropatía  sensoriomotora  progresiva10: antecedentes

familiares  de  parientes  de primer  grado  con  neuropatía

periférica;  disfunción  autonómica  temprana  (incluyendo

hipotensión  ortostática,  disfunción  sexual,  retención  urina-

ria,  anormalidades  en  la  sudoración  o  hallazgos  anormales

en  las  pruebas  autonómicas  [respuesta  cutánea  sim-

pática  y  variabilidad  del  intervalo  R-R]); síntomas  de

afectación  cardiaca;  síntomas  gastrointestinales  (inclu-

yendo  diarrea,  estreñimiento  y  episodios  alternos  de

diarrea  y  estreñimiento); pérdida  de  peso  inexplicable;
síndrome  del túnel carpiano  bilateral  (STC); afectación

renal  (insuficiencia  renal  en  pruebas  de laboratorio),  y
opacidades  vítreas. Además  de  lo anterior,  también  con-
sideramos  como  «red  flags» las  siguientes:  antecedentes

familiares  de  parientes  de primer grado  con  enfermedad

cardiaca,  gastrointestinal  o  renal;  hallazgos  anorma-

les en  el  electrocardiograma  (ECG),  escintigrafía-DPD  o

ecocardiografía  sin  síntomas  cardiacos,  y  el  STC unilate-

ral.
Análisis  de  los  datos.  En  primer  lugar,  realizamos  un

análisis  descriptivo  de  las  características  clínicas,  neurofi-
siológicas  y genéticas  de  todos  los  pacientes  incluidos  en el
estudio  (n =  30). En  segundo  lugar,  analizamos  la  distribución
de  frecuencias  de  las  señales  de  alarma  en  los  pacientes  con
hATTR  de  nuestra  cohorte.  Tercero,  realizamos  una compa-
ración  de  la  distribución  de  frecuencias  de  las  señales  de
alarma  en  los  pacientes  con EOD  (inicio  de  la enfermedad
≤  50  años)  vs.  LOD  (inicio  de  la enfermedad  >  50  años)  y  en
aquellos  portadores  de  la mutación  V30M  (pacientes  V30M)
vs.  aquellos  portadores  de  otras  mutaciones  en el  gen  TTR
(pacientes  no V30M).

Las  variables  categóricas  se  presentaron  en número  y  por-
centaje.  Las  tablas  de contingencia  se  analizaron  utilizando
la  prueba  de  Pearson  �

2 o  la prueba  exacta  de  Fisher,  y las
odds  ratios  con  sus  correspondientes  intervalos  de confianza
del  95%  cuando  fue  apropiado.  Los  datos  no  paramétricos
se  presentaron  como  mediana  y  rango  intercuartílico  (IQR)
y  se compararon  utilizando  la prueba  U de Mann-Whitney
o  la  prueba  de Kruskal-Wallis.  Todas  las  pruebas  fueron  de
2  colas y los  valores  de p  <  0,05  se  consideraron  estadística-
mente  significativos.  Los  análisis  estadísticos  se realizaron
utilizando  IBM  SPSS  Statistics  versión  25  (IBM  Corp.,  Armonk,
N.Y.,  EE.  UU.).

Resultados

Un  total  de 30  pacientes  con un diagnóstico  confirmado  de
hATTR  fueron  incluidos  en  el  estudio.  De ellos,  6  pacien-
tes  (20%) fueron  EOD  y 24  pacientes  (80%) fueron  LOD.  La
mediana  de edad  al  inicio  de los  síntomas  fue  de 65  años
(IQR  54,8-72,3  años).  La mediana  de edad  para la  EOD  fue
de  42  años  (IQR  37,8-47  años)  y para la LOD  fue  de 67,5  años
(IQR  61,5-73,0  años).  La  mediana  del tiempo  desde  el  inicio
de los  síntomas  hasta  el  diagnóstico  de hATTR  (confirma-
ción genética)  fue  de 1,25  años  (IQR  0,87-3  años).  Dieciocho
pacientes  (60%)  fueron portadores  de la mutación  V30M.  Las
características  genéticas  clínicas  y  moleculares  de  todos  los
pacientes  se  resumen  en la  tabla  1.

El  síntoma  de inicio  se pudo  determinar  en  27 pacientes.
La  frecuencia  de estos síntomas  fue,  en  orden  decreciente
de  frecuencia:  síntomas  sensoriales  positivos  (parestesia)

en  9 pacientes  (9/27;  33,3%),  dolor  neuropático  en 5 (5/27;
18,5%),  síntomas  de disfunción  autonómica  (4/27;  14,8%),
síntomas  de  insuficiencia  cardiaca  o arritmia (7/27;  25,9%),
pérdida  de  peso  inexplicable  (2/27;  7,4%),  STC  bilateral

o  unilateral  (1/27;  3,7%) y  debilidad  de las extremida-

des  (1/27;  3,7%).  En  3  pacientes  no  se  pudo determinar  el
síntoma  preciso en  el  momento  de  la  presentación.  La com-
paración  de los  síntomas  de inicio  entre  pacientes  EOD  y  LOD
se  muestra  en  la  tabla  2.  Los  síntomas  de disfunción  auto-
nómica  fueron  el  síntoma  más  común  en  la  presentación  en
la  EOD,  siendo la  forma  de presentación  en el 50% de  los
pacientes  con EOD.

La  frecuencia  «red flags» en  el  momento  de confirmación
diagnóstica  de la  enfermedad  fue  la  siguiente  (tabla  1):  STC

unilateral  en 2/30  (6%);  STC  bilateral  en  15/30  pacientes
(50%);  disfunción  autonómica  temprana  en  17/30 (56%);  sín-

tomas  gastrointestinales  en  14/30 (46,6%);  pérdida  de peso

inexplicable  en 8/30  (26,6%);  síntomas  de afectación  car-

diaca  en  12/30 (40%);  ECG,  ecocardiografía  o escintigrafía

ósea-DPD  anormal  sin  síntomas  cardiacos  en 13/30  (43,3%);
insuficiencia  renal en 1/30  (3,3%);  opacidades  vítreas  en
0/30  (0%); antecedentes  familiares  de  neuropatía  perifé-

rica  en  21/30  (70%);  antecedentes  familiares  de  enfermedad

cardiaca  en  15/30 (50%),  y  antecedentes  familiares  de

enfermedad  gastrointestinal  en 3/30  (10%).  Ningún paciente
tuvo  antecedentes  familiares  de enfermedad  renal.  En  gene-
ral,  todos los  pacientes  presentaron  al  menos  una  «red  flag»

en el  momento  del diagnóstico  (mediana  del número  de  «red

flags»  =  4; IQR  3-5).  Todos  los pacientes  con  EOD  (6/6;  100%)
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Tabla  1  Datos  clínicos  y  demográficos  de  los  pacientes

hATTR

Total,  N  = 30

Género,  n (%)

Hombre  17  (56,7)

Mujer 13  (43,3)

Edad media  de  inicio  de  los  síntomas

(media  ±  DE)

62,47  ±  12,6

Red flags  en el  momento  del  diagnóstico,  n  (%)

STC bilateral 15  (50)

STC unilateral 2  (6,7)

Disfunción  autonómica  temprana  17  (56,7)

Síntomas  gastrointestinales  14  (46,7)

Pérdida  de  peso  inexplicable  8  (26,7)

Síntomas  de  afectación  cardiaca 12  (40)

Hallazgos  cardiológicos  asintomáticos 13  (43,3)

Enfermedad  renal 1  (3,3)

Opacidades  vítreas 0  (0)

Historia  de  neuropatía  familiar 21  (70)

Historia  de  cardiopatía  familiar 15  (50)

Historia  familiar  de  síntomas

gastrointestinales

3  (10)

N.◦ total  de red  flags  en  el  momento  del diagnóstico,  n  (%)

1 2  (6,7)

2 1  (3,3)

3 8  (26,7)

4 10  (33,3)

5 5  (16,7)

6 2  (6,7)

7 1  (3,3)

8 1  (3,3)

Edad de  inicio,  n  (%)

Inicio  temprano  <  50  años  6  (20)

Inicio tardío  >  50  años  24  (80)

Mutación,  n  (%)

p.Val30Met  18  (60)

No p.Val30Met  12  (40)

y  22  pacientes  con LOD  (22/24;  92%)  presentaron  3  o  más
«red  flags»  en el  momento  del  diagnóstico.

La  distribución  de  frecuencia  de  las  «red flags» en  el
momento  del  diagnóstico  en  toda la  cohorte  de  pacientes

(n = 30), tanto  de pacientes  con EOD  y LOD  como  pacientes
V30M  y no  V30M,  se muestra  en  la  tabla  3.

Discusión

Los  principales  hallazgos  del presente  estudio  muestran
que  la presencia  de «red  flags» fue  bastante  común  entre
todos  los  individuos  del  estudio,  con la  mayoría  de los
pacientes  presentando  más  de 3 «red flags», independien-
temente  de  la edad  de  inicio  de  los  síntomas  y el  tiempo
desde  el  inicio  de los  mismos  hasta  el  diagnóstico.  La  com-
paración  entre  grupos  mostró  que  los  pacientes  de  inicio
tardío  no  presentaban  ninguna  diferencia  estadísticamente
significativa  respecto  a  su  correlativos  de inicio  temprano
en  el  número  de «red  flags» presentes  en el  diagnóstico.
Los  resultados  también  mostraron  que  no  existían  dife-
rencias  estadísticamente  significativas  entre  el número  de
«red  flags» y el  tipo  de mutación  presentada  (V30M  vs. no
V30M).

Estos  resultados  parecen,  por  tanto,  contrarios  a  lo pro-
puesto  anteriormente  por varios  autores  que  sugieren  que
las  «red  flags» no  son  marcadores  diagnósticos  fiables  en
pacientes  de inicio  tardío  o áreas  no  endémicas13.

En  cuanto  al primer  síntoma  de inicio,  la disautono-

mía temprana  fue  la única  que  mostró  una diferencia
estadísticamente  significativa  entre  grupos,  siendo  el  sín-
toma  inicial  en  el  50%  de los  pacientes  con  EOD  y  solo  en
el  0,21%  de  los pacientes  de inicio  tardío.  Aunque  en nues-
tros  pacientes  de inicio  temprano  solo  3  de  ellos (50%)  tenían
una  mutación  V30M,  según  series  previas,  la  disautono-
mía  tiende  a ser el  síntoma  más  temprano  en pacientes
de inicio  temprano  con  mutaciones  V30M  en  aproximada-
mente  el  50-60%  de los  pacientes11,15.  Esto probablemente
se deba  a  que  la  pérdida  de fibras  no  mielinizadas  parece
ser  mayor  en  pacientes  V30M  de inicio  temprano  en
comparación  con  aquellos  de inicio  tardío,  lo que  justi-
fica  el  inicio  más  temprano  de la  disautonomía  en estos
pacientes16.

Parece,  por tanto, que  la presencia  de «red  flags», debido
a  la  variabilidad  fenotípica  y  a  la  presentación  heterogé-
nea  de hATTR, puede  variar  a  través  de  diferentes  regiones
endémicas  y  no endémicas.

No  obstante,  el  poder  estadístico  de nuestra  serie  se
ve  afectado  por  el  pequeño  número  de pacientes  en  la

Tabla  2  Comparación  de  los  síntomas  de  presentación  entre  pacientes  con  inicio  temprano  e inicio  tardío  y  entre  pacientes

V30M y  no  V30M

Inicio  temprano

< 50  años  (n  = 5)

Inicio  tardío  >

50  años  (n  = 22)

Valor  p  Val30M

(n = 16)

No  V30M  (n

= 11)

Valor  p

Debilidad  0 1 >  0,1  1 0 > 0,1

Disnea 0 3 >  0,1  2 1 > 0,1

Fibrilación auricular  0 1 >  0,1  0 1 > 0,1

Disautonomía  3 1 0,018  2 2 > 0,1

Dolor 2 3 >  0,1  3 2 > 0,1

Parestesias 0 9 0,09  7 2 > 0,1

Pérdida de  peso  0 2 >  0,1  0 2 > 0,1

STC 0 1 >  0,1  1 0 > 0,1
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Tabla  3  Comparación  de  red  flags  en  el momento  del  diagnóstico  entre  pacientes  con  inicio temprano  e  inicio  tardío  y  entre

pacientes V30M  y  no  V30M

«Red  flags»  al  momento  del  diagnóstico Inicio

temprano  <  50

años  (n  = 6)

Inicio  tardío  >

50  años  (n  =  24)

Valor  p  V30M

(n  =  18)

No  V30M

(n  = 12)

Valor  p

STC  bilateral  3 12  0,67  7  8  0,132

Disautonomía  5 12  0,156  9  8  0,301

Síntomas gastrointestinales  3 11  0,605  9  5  0,471

Síntomas cardiacos  2 10  0,545  6  6  0,296

Hallazgos cardiológicos  asintomáticos  1 12  0,133  8  5  0,664

Pérdida de  peso  inexplicable 0  8 0,126  4  4  0,396

Enfermedad  renal 0  1 0,800  1  0  0,600

Opacidades  vítreas 0  0 —  0  0  —

Neuropatía familiar  6 15  0,091  12  9  0,472

Cardiopatía  familiar  4 11  0,326  7  8  0,132

muestra;  sin  embargo,  la  hATTR  es una  enfermedad  rara  y
este  pequeño número  muestral  fue  anticipado.  Por  tanto,
los  resultados  deben  ser tomados  con  precaución  en el
contexto  de  una  serie  reducida  y  no se  deben  hacer
suposiciones  definitivas  sobre  sobre  los  resultados  obteni-
dos.

Conclusión

Las  «red  flags»,  incluso  en  pacientes  de  inicio  tardío,  fue-
ron  hallazgos  comunes  en el  momento  del diagnóstico  en
nuestra  serie  y  su presencia  en un paciente  con poli-
neuropatía  sensoriomotora  simétrica  debería  alertarnos  y
conducir  el  diagnóstico  hasta  descartar  la hATTR, indepen-
dientemente  tanto  de  la  edad  de  inicio  como de  la  región
endémica  donde  nos encontremos.  Esto reviste  especial
importancia  considerando  además  que  la  respuesta  a  tra-
tamientos  parece  ser  mejor  en los estadios  tempranos  de la
enfermedad17.
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