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Las amiloidosis sistémicas son un grupo de enfermedades de

etiologfs diversa que se caracterizan por ¢l depésito extracelu .

lar de proteinas fibrilares (1,2,3) las cuales s¢ han clasifica
do dc acuerdo a la caracterizacién bioquimica c.inhunohistnlﬁglf”
ca del amiloide, y a patronecs de sintomas y signos e historia -
tipicos (4,5). Se reconocen 1a amiloidosis sistémica primaria,-
-esporfidica; la amileidosis sistémica secundaria, reactiva y ---
otro grupe de amiloidosis sistémicas heredefamiliares, del que-
destacan tres -subgrupos clinicos: unc con afeccién predominante
mente cardiopfitica (un grupo familiar es de origen méxico-nor--
teamericano y radica en los E.E.U.U,): otro’ cun'ﬁfeccién nefro-
- pAtica; y al tercerc se le 1llama cn forma genéricu Pnlincuropa-
tfa Amiloide Familiar (PAF) (5).

La PAF sc reconoce por una historia familiar de trastorno-
heredade en forma sutosémica dominante, por la identificacién -
del amiloide en material de biopsia tefiido con Rojo Congo y so-
bretodo por 1a acucjosidad clinica que reconoce sintomas y sig-
nos conspicues de polincurcpetfa periférica y autonémica (6). -
Se han caracterizado cuatro grandes sindromes en basec o la edad
de inicio y velocidad de progresi6n de los trastornos, la dis--
tribucién de los 6rganos afectados y la morbilidad peculiar a -
cada uno de ellos (5,7).

La PAF tipo I fué definida en forma completa por Corino An
drade cn Oporto, Portugal, en 1951 (8); es ia mis comln de las-
varicdades de PAF y ha sido también descrita en numerosas fami-
lias a 1o largo del munde en las que se ha identificado un an--
cestro de origen portugués (4). Los grupos familiares de origen
no portugués, que sec diferencian de la variedad Andrade sélo --
por matices glfnicos, son: japoneses (Araki), sueccos (Andersson)
judios Askenasi (Gafni § Pras), alemanes (Erbsloh), grieges(9)-
italianos (10), ete. Los datos de los estudios genfticos de las
familias japonesas dc la provincia de Arao son scmejantes para-
los otros grupos étnicos; han revelado unao cdad promedio de ini
cio de los sintomas a los 34.1 afies (rango 20 a 46), una penc--
trancia corregida de §3.5% y up radio de segregacibn - - - - -
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cuns;stente con hercncxn autosémlca domlnanto (11] En varios -
de ellos. se han dcscrito familias en las cunles el. debut es tar
dio y la evolucx&n menos severa (7).

Costn'(1978), fué ¢l primero en informar gue cl amiloide -
de 1a PAF-p tiene antigenicidad cruzada con 1a prealblmina (12)
AOGn no se ha resuelto si el amiloide de cada tipo de PAF sc de-
be a1l depésito de variantes de una molfcula normal, de diferen-
tes moléculas, o si en todas las PAF el amiloide es semejante -
(6). BExiste ovidencin directa de que en las PAF-I circula una -
proteina anormal en el plasma (1), rescrverio a partir de donde
sc depositan a través de proteolisis y polimerizacibn, en los -
tejidos susceptibles, subunidades de bajo peso molecular que en
cl microscopio electrdnico tienen el aspecto de fibrillas no ra
mificadas, con aspecto de plegamiento beta en la difraccifn de-
rayos X, de 100 A® de grosor (3).

Casos familiares de estas formas de amiloidosis sistémics-
con polineuropatia no habfan sido reportados on Méxice, de - --

acuerdo a nuestra revisibén de la literatura médica.

MATERTIAL

El material cp este cstudio, primordialmente clinico, con-
siste de 6 casos: 1 caso, A:l, pertenece & la familia llamada -
A. 1 caso B:1, de 1a fomilia B. 2 casos, C:% - C:2, de la famj-
lia C. 2 casos, D:1 - D:2, forman la familia D. Un caso, E, tig
ne el sindrome tipico, su madre fallecié padecicndo un cuadro -
muy sugestivo pero no confirmade de amiloidosis sistémica, es -
inclufdo en este informe. Todos los pacientes fueron revisados-
por Neurdloges v residentes de Neurologfn, por los departamen--
tos de Patolegia, Genftica y Neuro-oftalmologfa de los Institu-
tos Nacionales, de Neurolopia y Neurocirugia, vy de 1o Nutricién
"Salvadoer Zubir4n', de la SSA., México, ILF. El diagnbéstico de-
polineuropatin amiloide familiar fué confirmado en base a los-
datos clinicos tfipicos de polipeuropatia sensitive-autonémica,-
ascendente, predominante en miembros inferiores, ratificados --
con estudjos electrofisiolbégicos; por la historia familiar - --
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-confirmuda, o en o:asiunes altamente sugestivn, dc nmlloidosis-

sistémicn a través de la entrevista a los paricntcs ufcctadOS -
o no (cuando fué posible Iucalizarlos), 'y de dntus proporciunn-i',

dos por otros hospitnles. Y. por "hallazgos do mnterial blrefrin-
gente en hiopsia de nervio periférico .y/o mucosa’ rcc:al teﬁida-~.-
con Rojo Congo y vistn a trnvés de luz polarizndnt

REPORTE -DE CASOS

Caso A: 1 ; A
: Fué un hnmbre de 50 afios’ originario dc] estado dc Gucrrero.
20 afios ntrés sufrié una herida por proycctil de” arma de fucgo-
de la-que sc recuperd sutiSEactorinmente, nunque “ocasionalmente
se quujaba ‘de dispepsia, . constipuci6n y dolorcs musculares, 2 -
aflos antes .de su ingreso recibié tratamiento hospitalario para-
hernia hiatal y filcera duodenal, observéndose que ademis tcnfa-
mala-absorcién intestinal y_colitis amibiana, Desde entonces co
menzé a quejhrsc de diarrem intcrmitente; un afio después noté -
disminucién de la 1libido e impotencia, parestesins,disminucién-
de !a sensibilidad y de la fuerza distal de los miembres infe--
riores, habfa perdido 7 kg. de peso, B meses despubs se hospita
1izé por vez primera, habiéndosele encontrado una severa poli--
ncuropnﬁ[u sensitivo-motora y visceral, hipértrofia de laos ner-
vios cubitales, vejiga ncurogénica con retencién urinaria, ---
fasciculacieones en las 4 goxtremidades, pupilas paraliticas de -
bordes regulares, y biopsias positivas para amiloide ¢n nervio-
safeno y mucosa rectal. Comenzd a recibir colchicina, ¥y fué - -
dado de alta. Un mes después de su egreso necesitdé sondeo vesi-
val permanente, cstaba confinado a una cama, tenia précticnmeh-
te anestesiadas las 4 extremidades, y fué reinternado por ana-- .
sarca, severamente desnutrido, y fallecié 4 dias después. 2 de-
sus hijos y una hermana (fig. 1) tuvieron alteraciones en las -
velocidades de conduccién nerviosa. Los nervios de sus miembres
inferiores cran inexcitables. Su EEG fué normal y en la tomogra
ff{a computada dc créneo se apreciaron moderado aumenta del volu
men de los ventriculos laterales y de los surcos aracnoidcbs de
l1a convexidad, Sc le practicaron una larga serie de estudios de
laboratorio, de les que destacaron los datos de insuficiencia -
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renal répidanente progresiva.‘Luslclcctrocardiogrnmas (ECG) - mos
traron trastornos en la repolarizacifn de la cara lateral del -
ventriculo izquierdo. El reporte final de autopsias (A.E.) 'indi-
cb que los hallazgos de microscepin confirmaron la presencia de
depbsitos de amileide en el bazo, miocardio y sobretodo en for-
ma nmuy notable en los nervios periféricos y ganglios raquidcos-
(fig.2). En el tejido nervioso hubo ademfis degencracidn axénica
con desmielinizacién acentuada tanto en fibras motoras como sen
sitivas somiticas y autonfmicas. En las astas anteriores y late
"rales de 1a médula espinal, en los niveles apropiados, hubieron
imfigenes nbundantes de neuronas con degenéracién axénica - nh--
cleo excéntrico y cromatolisis central-. Los vasos intraespina-
les ¥y los de los ganglios basales mostraron fibrosis y en algu-
nos de ellos depbsitos de amiloide.

Caso B:1

Fué un hombre de 40 afios, originario del estado de Morclos.
Acostumbraba consumir grandes cantidades de alecohol y tabaco. -
No tenin otros antecedentes médicos importantes, 8 meses antes-
de ingresar empozé a sufrir poliaquiuria, nicturia y disminu---
cién en el calibre del chorro, se le encontrd por cistoscopia -
estenosis del cucllo vesical; as{ como parcsteslas en los mus--
los. En 4 meses mis sufrfa de dolor ardorosoc a lo large de am-=-
bas extremidades inferiores, sensacién de folta de fuerza en --
las mismas. Al mes siguiente aparecid severa diarrea disenteri-
forme, que alternaba con estrefiimiento, habia perdido 8 kg. En-
el expmen se le encontraron pupilas semejantes a las descritas-
por Argyll y Rebertson, severa hipotensién ortostftica, hipoes-
tesia con disestesia en guante y conlectin bilateral simétrica,-
amiotrofia con paresia moderada en las porciones distales de --
las 4 cxtremidades, fusciculaciones en los cuadriceps y estento
rrea. Recibid carbamacepina y colchicina. Fallecid 3 afios des--
pués por un cuadro de choque hipovolémico asocindo a hipokale--
mio severa. No se practicé estudio post-mortem. Su padre falle-
e¢ié ciego, por insuficiencia renal, 2 de sus 3 hermanos son muy
delgados y padecen crénicamente alteraciones gastrointestinales,
una hermana y una hija tienen alteraciones en las wvelocidades -
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(FIGURA # 2-A) Mervio periférico, tincién
rojo Congo.
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{FJGURA {# 2-B) MNervio periférico, tincién
rojo Conao, baie luz nelarizada,
mismo campo, hi-refrinnencia.
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de conduccién nerviosa (fig.3). El examen del liquido cefa-----
lorraquideo (LCR), rcveld una discreta elevacién de las protei-
nas. La prueba de la D-xilosa resultd ancrmal; tuvo una excre--
‘cién de grasas en la materin fecal mayer a 3.2 g/dfia. Los estu-

“"dies clectrofisiolégicos mostraron una severa ncuropatia de las
4 extremidades. La evolucién ECG, reveld isquemia de la cara in
ferior, ¥ en ¢l ecocardiograma modo "M" habfn hipertrofia sep---
tal importante, imfgenes hiperrcfréctiles cn el miocardio, con-
fracciones de cyeccién normates. Otros exfimencs de laboratorio-’
no prescntaron desviaciones especfficas., Las biopsias de nervio
safeno y mucosa rectal fueron positivas con 1la tincién'ﬂqjo = -
Congo. i ’

BN

Caso C:l

Es un hombre de 57 afios, originario del Distrito Federal.-
No ticne historia médica relevante. 3 meses ontes do ingresar -
comenzé a padecer parestesias en 1a hemicars derecha y progresi
vamente disminuyb 1la fuerza de sus extremidades derechas. Las -
porestesias aparecieron en el tronco y eran tan severas que le-
impediegn dormir. En los dos préximos meses estos sintomas eran-
generalizados y habia perdido 15 kg. a pesar de tener apetito -
noermal. En el examen sc¢ le encontraron corplsculos refringentes
suspendidos en el vitree {fig.4), fasciculaciones en la regibn-
frontal ¥ en los antcbrazos, cuadriparesia distal leve. Tenfia -
disminuida la percepeifn de 1la vibracién y de 1a punta del alfi
ier cn guante y calcetin, con reflejos prfcticamente normales. -
La maniobra de Valsava no produjo cambios en la frecuencia car-
diaca, requirié de una dosis de 1.5mg de atropino para presen--
tar 1a reaccibén de taguicardia. Recibié carbamacepina y colchji
cina y mejoraren sus parcstesias. 5 meses despufs unn biopsia -
de vitreo confirmd la presencia de depésitos de amiloide. 2 me-
ses después sufrib un episodio de intoxicacién por 1a colchici-
na y 1la suspendid. Durante su hospitslizacién fueren examinades
dos de sus hijos (uno de cllos es el caso C:2) (fig.5) asintomg
ticos, ¥ se¢ les ehcontré finicamente hialosis astcroidea como ma
nifestacién de amiloidosis. Su LCR mostré moderada elevacién de
las proteinas. Tenia ademfs depbsitos colcfireos en la + - - --
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(FIGUPA # 4) Corndsculos refrinaentes en el
vitres. .
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conjuntiva tarsal datos de neuroFatSn mﬁltiple en 1ns velocidn
des de conduccién nerviosa, tomografia computadn dc cr&nco nor-
mal, y en la biopsia de nervio snfenn 6nicnmcnte signos de neu-
ropntin desmielinizante moderada ncgatlvn para amilo:de con ln-
tincién de nojo Congo. : :

Caso D:1

Es up hombre de 38 afios, originario del estado de Oaxaca.-
Acostumbraba beber un promedio de 30 1t. de cerveza per scmana,
A los 10 afios necesitd tratamiento hospitalario por dolor abde-
minal, 8 afios antes de su ingreso le diagnosticaron psoriasis.-
Sufribé variss veces de ascariasis, 5 afios antes comenzb o su---
frir dolores lancinantes ascendentes hasta las rddillns, acompa
fifindose de torpeza para caminar. 2 afios después presentb dismi-
nucién de la sgudeza visual y xercoftalmia bilatersl, impoten--
cia y disfagin alta a sblidos. Medio afio después tenfa diarrea-
y esteatorrea, por lo que fué hospitalizado sin que se le ofre-
ciera diagnéstico alguno. En el tiempe siguiente perdibé 18 kg.,
y necesitaba apoyarse en un bastén para caminar, le aparecicron
hormigucos en las manos, En el examen se lc encontraron pupilas
de bordes irregulares sin respuesta a la luz directa, opacida--
des en ¢l cristalino izquierdo, lesicnes cutfineas que resulta--
ron escabiasis, anhidrosis gencralizada, amietrofia severa uni-
versal, leve disminucién de 1a fuerza muscular con arreflexia -
completa, fasciculaciones en los mfsculos tibiales anteriores,-
abolicibébn dec 1la sensibilidad profunda en los miembros inferio--
res y disminucién de la sensibilidad superficial en las extremi
dades superiores, el esfinter anal hipot6nico. Simultfncamente-
fué hospitalizado su hermano (caso D:2) (fig.6) con un cuadro -
clinico pricticamente idéntico, confirmado como amiloidosis sis
témica en las biopsias de nervio periférice y mucosa rectal. --
Sus eximenes de laboratorio cerroboraron un severo sindrome de-
mala-absorcién intestinal, retencibn discreta de azoades, engro
samiento de la pared posterior ¥y septal e infiltracién amiloide
en ¢l ccocardiogrema, defectos en 1a concentracibn del DTPA - -
Tc99m en ¢l renogamagrama, actividad de denervacibn en el - - -
clectromiograma, ultrasonografi{a compatible con vejiga - - - -
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neurogénica flﬁcida, ¥ um:loido en’ 1us biopsins dc nervio safc-'
no y mucosa rcctnl.- e ; ; .

Caso E ) S L

Es un hombre de 40 afos, originario del estade de Pucbla,-
Acostumbraba consumir grandes cantidades de alcohol y tabaco, -
Por su profesién estuvo en contacto indirecto con mGltiples in-
secticidas. A los 19 afios le resecaron un quiste pilonidal. A -
los 22 afios padecié paludismo y a los 38 un cuadro comﬁntiblc -
con dengue, 5 afRos antes de su ingreso tuve un episodic de do--
lor abdominal severo después de haber bebido excesivamente, - -
acompafindo de vbmito y fiebre. Este problema se resclvid en po-
cos dias, pero recurrfa cada vez con menos intensidad cada 3 6-
4 meses no siempre relacionado a la ingcstién de alcochol, Desde
entonces comenzb a sufrir diarrea y esteatorrea intermitente --
con incontinencia anal ocasional. 4 afios despufs not6 polidip--
sia, poliuria, ya habfa perdide 25 kg de peso, ademfis de pade--
cer impotencia. 5 meses antos los sintomas de hipotensién rfpi-
damente s5e hicieron incapacitantes, y aparecieron parestesias -
en 1as manos y los pies; ademds de dolor precordial con los es-
fucrzos y cdema palpebral matutino. En ¢l examen se le oncentra
ron pupilas con respuesta lenta a 1a luz directa, hipotensibn -
postural hasta el punto del sfincope, amiotrofin distal severa -
con paresia moderada en las 4 extremidades, hipoalgesia de to--
das lnps modalidades en guante ¥y calcetin, arreflexia universal-
y negativa la respuesta cardiaca a la maniobra de Valvalva, En-
las prucbas de laboratorio se confirmé una severa alteracién en
la absorcién intestinal, no hubo evidencia de pancreatitis cré-
nica o de dinbetes mellitus. Tenfa voltaje bajo del complejo --
QRS en el ECG, v en 1la biopsia de nervio safeno signos de des--
mielinizacibén acentuada con tinciones de Rojo Congo y Tioflavi-
na B negativas para amiloide. La muestra de mucosa rcctal con--
firmé la infiltraci6n extracelular de material bi-refringente -
amiloideo. Las veleocidades de conduccidn nerviosa revelaron una
severa polinecuropatia, Su madre fallecié por un padecimiento --
consuntivo severo ¢ insuficiencin Tenal terminal; y un tf{o ma--
terno tiene sintomas sugestivos de mala-absorcibn intestinal y-



parestesias en las cxtrcmidhdes; y de acuerdo a los datos de --
otro hospital, eos probable que tuviera amileidosis sistémica --
(fig. 7). ’

DISCUSION

Virchow cp 1854, definié ¥y nombrd a l1la substancia infil---
trante previamente descrita por Rokitansky en las enfermedades-
supurativas crénicas al observar que los 6rganos pincealados --
con iodoe y ficido sulfflrico tomaban una coloracién azul a seme--
janza de la celulosa, de donde surgié el nombre de amiloide (13),
La tincién Rojo Congo, intreducida en 1922 por Bennhold,es alta
mente scnsible pero ne 100% especifica, ya que tifie también pl-
tejido eléistico, y a menos que sca cuidadosamente decolorada te

fitré haces densos de colfigena. Una biopsia negotiva a Rojo Con-

go vistn con luz polarizada para buscar la caracteristica bi-re
fringencin verde manzana no descarta ol diagnéstico de amiloido
sis (5). Las tinciones con fluorvcromos, especialmente las tin-
turas deo Tioflavina-T, seon indicadores sensibles de la presen--
cia de amiloide (14). Preporcionan una fluorescencia platcada -
bajo 1a luz ultravioleta (13).

La biopsia rectal es el procedimiento mis procticado para-
diagnosticar la amileidosis sistémica; ¢s positiva al Rojo Con-
go entre ¢l 75 y el 88% (13). Otros 6érganos en los que se de---
muestra el amiloide son: los vasos sanguineos de todos los call
bres, 1a piel, el mfisculo liso ¥y estrindo, ocasionalmente infil
tracién scvera ol bazo, y en cl higado se identifica s6lo en --
las parcdes vasculares (7).

En los nervios periféricos ¢l amiloide se acumula en la pe
riferia de los vasa-nervorum y en ¢l cnde-epi. y perineurio - -
{5), hay despoblacién severa de fibras mielinizadas de difmetro
pequefio vy amielinicas e imfgenes de degeneracién Welleriana - -
(4). Las preparaciones de fibras "cardadas", revelan degenera--
cibn axonal (2), Hay depbsitos caracteristicos de amileide en -
los ganglios autondmices simpiticos, y cuando 1lan infiltracibn -
es severa en los ganglios sensoriales y raices dorsales puede -
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llegar a haber rarefacci6n de las: columnns pnsteriurcs (13). Ln'

'ausencxa de amiloide en la b;ups;a de nervio distnl no: cxcluyc-7f:7
su prcsencia en troncos proximales (4) Tumbi&n 1.3 ha dcscrito-f .

amiluidc depositado en los plexos coroides y ‘en el epéndimo ---f'-
(153 : . . . . . R

Ln dos pacientes la biopsia de nervic safeno mostré ﬁnica-
jmente signos variasbles de desmielinizacién, sin indicar con las
tinciones cspecificns la presencia de material amiloide. En uno
de ellns 8¢ roalizd un procedimiento diagnéstico poco usual.pe-'-
ro bien descrito (16), que es lz vitrectomfa (D.L.) para confir

mar el depésito de la proteina anormals cl pacicntn no tuve nin .

. Bunm complicacién 6culo -visual relacionada con este método. En-
el otro cnfermo fué la positividad en la mucosa rectal la que -
confirmé el diagnfstico. Todas las muestras de mucosa colﬁnlcq-

. obtenidas resultaron pesitivas apoyando la_nociéh de que este -
‘es el procedimiento diagnbstico mis especifico para las amiloi-
dosis sistfmicas. Los resultados del estudio post-mortem dispo-
nibles de séle un case son on todo Semsjantos a 1n dascripcio--
nes clfisicas de los textos de patologia. ’

En ningunoc de los enfermos se¢ identificé historias o hallaz.
gos fisicos o parsclinices que sugirieran la posibilidad de ami
loidosis reactiva, en tres enfermos ¢l consumo crbnico e inten-
so de bebidas aleohblicas constituye un factor de riesge para -
desarrollar polineuropatia y en uno de ellos ademAs existia ol-
antccedente de contacto prolongado indirecto con diversos agen-
tes quimicos empleados en la agricultura. No es posible descar-
tar que estos factores jueguen algén papel en la patogénesis de
su polineuropatia, en un fondo bien caracterizade de amiloido--
sis sistémica.

Los frboles genealégicos (E.A.) demucstran el modo de - --
transmisién autosémica dominante. Consideramos una casualidad -
que los 5 pacientes presentados sean hombres, En la genealogia-
de cada uno de ¢lles se confirma que ambos, hombres y mujeres, -
estfin afectados cn propercifén semejante, de acuerdo a este modo
de transmisibilidad con alta (6 méxima) penctrancia. AlGp - - --
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cuandc todos los cabezas de los grupos familiares se uriginaron '
en d;fercntes lugares dc la ReplGblica, es una posibilidad remo- .
ta que en varias generaciones atrfs hubiera habido un ancestro-
comfin; cada caso se distinguc de ‘les demés por matices clinicos,
lo cual budria sugerir que se trata de 5 grupos ‘familiares- no’' -~
relacionados entre sf, alin tomando cn cuenta la pos1ble exprcsl
vidad fenotipica diversu de un solo gcnotipo mutante'

En 3 enfermos el lapso sintométicc previo a iagnﬁstico -
correcto pudo haberse prolongado més allfs; de los 13 mesos que

es el lapso promedioc reportado (17), _por. ‘1a’ faltn de: sospecha'-- o

clinica de una entidad proviamcnto no reconocidu en nuestrn - -
poblacién. o : S

Las manifestaciones neurolégicas adoptan la forma dec una -
polineuropatia predominantemente sensitiva que inicia y es més-
severa ¢n los miembros inferiores, y es inexorablemente progre-
siva (4,7,13). El pacientc sucle quojarse de adormecimiento dis
tal y frecuentemente de dolor urente, & veces muy penoso, En el
examen se encucntran alteraciones de la sensibilidad de tipo --
dosociado -con mayoer afeccién en lo percepcifn de las modalida-
des de temperatura y deolor (18)-, o en ocasiones la disminucidén
en la sensibilidad es global. Conforme progresa el trastorno --
puede ser posible palpar el trayecto de los nervios hipertrofia
dos "como arrosariados'™ (4). Tardismente se pierde la percep---
cifn de la posicién de las articulaciones y de la vibracién y -
entonces aparece la debilidad muscular, fasciculaciones (19) y-
amiotrofiz distal po muy severa (4). La abolicién de los refle-
jos aquileos es la regla, y 1o de los rotulianos es frecuente, -
Al momento del debut los sintomas puceden ser asimétricos seme--
jando un cuadro de mononeuritis mfltiple (7).

Los trastornos vegetativos son habitualmente sevores y de-
ben investigarse sistefiaticamente (13)}. Los enfermos sufren - -
diarreca y/o constipacién, gque en fases avanzadas se complica---
con incontinencia anal; cuando som buscadas, se encucntran alte
raciones dJdifusas en la sudoracifni los trasternos vesicales son
del tipo disminucién en el calibre del chorre o incontinencia;-
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cn los hombres 1la impotencia es muy frecuente. Uno de los = --= "
sintomas mfis incaopacitantes y ademis altamente sugcst;yn_dclﬁ7¥

diagn6stico (4,7) es la -hipotensién ortostfitica. En'ln“biopéin}V}f
de mucosa rectal se ha observado que hay correlacifn entre la =-. .

constipacifn que alterna con dinrrca-incontrolnble_y"qégdqcrnfif

c¢idn severa de los nervios aminérgicos; ¥ la'relativa prcsofva--'

“eibn de los mismos en los pacientes que 5610 tienen dinrrea o -
constipacién intermitente (20). C : :

La férmula de este ncuropatfa mis sensitiva que motora y -
que conjunta lao afeccibn de las fibras sensitivas termonlgési--
cas y autonbmicas, hace posible 1o aparicién de trastornos ncu-
rotrbficos tales con la ostec-artropatfa y cl mal perforante --
plantar. Tan frecuentes son estas complicaciones que en Portu--
gial la enfermedad es conocida entre la gente como “mol dos - --
pesinhos' (8). '

Elcctrofisiolbgicamente las velocidades de conduccifn ner-
viosa motora (VCN) son normales o ocaso estin moderadamente Te-
ducidas; 1os potenciales de accibn sensitivos estén severamente
disminuidos o ausentes. Estas alteracicnes eléctricas pueden es
tar presentes ticmpo antes de que aparezcan los sintomas elini-
cos (7), como ¢s ¢l caso de varios de los familiares de los gru
pos aqui prescentados. llasta un 18% de los pacicntes con la en--
fermedad manifiestn tienen VCN motoras normales, 1o cual apoya
la nocién de que la desmiclinizacién no es necesariamente un fe
nbémeno primarie (4,21). '

Nuestros 5 casos probandos tienen como caracteristicas co-
munes el debut vy la prominencia de las manifestaciones positi--
vas y negativas somato-Sensitivas que perturban en forma ascehn-
dente o diseminada a 1os micembros inferiores: manifestaciones -
vegetativas de las que destacan la hipotensién ortostftica inca
pocitante que responde poco o los mineralcorticoides; scpuldas-
de la afcecidn somato-motora que invalida s61o hasta el estadio
final; y con minimos o nulos trastornos necurotrbfices, o quejas
de perturbacién a los micmbros superiores y nunca a los nervios
crancales. Uno de los cnfermos tuve manifestaciones = - = - ==
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asimétricas al comicnzo, y en otro se. pnlpnrun cngrasados los - .
troncos de los ncrvios cubitnles. hallnzgos nmbos. descritos --
previamente. En ninguno dc nuestros pacientcs s, ‘identificé al-
momento del primcr examen 1a clﬁsica dlsoclaciﬁn termonlgésica-
de la sensibilidnd 10 cual pucde’ ocurrir hasta en un 50% de --
los pncientes [22) La amiotrufln es_en nuestra op1n16n despro-
porcionadamente mnyor n1 grado de la paresia, y puede tener va
rins explicaciones como se.verd. mﬁs ndclnntn, y se acompafia de-
fasc;culaciones prominentcs."

Las pupilns de bordes festenados fueron reportadas desde -
1852 peor el propio Andrﬁde (23,24). Sus caracteristicas se ase-
mejan a las descritas por Argyll-Robertson, Y se caracterizan -
por parfilisis segmentaria, discociacifn en lns reflejos a 1la luz
directa y a la visi6n cercana, anisoccoria, heterccromia de los-
iris, y el borde festonado se hace mfis aparente con cl empleo -
de agentes miéticos. Este signo tan caracteristico tiene su ori
gen en el depésito de amileoide en cl borde pupilar (23}, y en -
un probable mal funcionamiente de ramss no adyacentes de los --
nervios ciliares parasimpfiticos que producen fireas scparadas de
parfilisis del esfinter pupilar durante la miosis. Otras causas-
de pupila festonada son la centusién ocular con mﬁltiplcs Tasga
duras del iris y la sinequias posteriores sccuela de uveitis --
(24). Ocurren depbsitos de amiloide en los vasos de la conjunti
va, en cualesquiera de los mOsculos cxtraoculares, y en ¢l vi--
treo (4,5,19,25) que producen un aspecto muy peculiar y pricti-
camente patognoménice en el examen del fondo del ojo al que se-
le ha 1lamado "imagen de ciclo estrellado™ o hialosis asteroi--
dea (26). Sc pucde confirmar que esta imagen es debida a depbsi
tos amiloideos mediante una vitrectomifa (pars plana) (16). El1 -
depbsito do amileide en 1a red endotelial del dngule de la cfima
ra anterior puede producir glaucoma de fAngulo abierto con o sin
hipertensién ocular (23).

Todos los enfermos presentaron una o varias alteraciones -
pupilares como las descritas; en el paciente C:1 la asocincidn-
de los datos neuropiticos con 1a llamativa imagen del fondo del
ojo sugirié el diagnéstico exacto.
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Steen (27) en una serie de 52 pnclentos con . PAF-I cncontré

que 47 de ellos tenian cambjos en los hébitos xntcstlnalcs. 120

manifestaron los sintomas gastrointestinnlos gngcs_o”nlﬁmismq?—:

tiempo que la polincuropatia, cstcatorrca en 58%. dé'ulldé'y al="- .. .
teraciones en la prucba de la D-xijosa cn ‘528, Las pruebas- de e

tolerancia oral a 1a glucosa ¥ a la lactosa- fucron normnles.‘éf
Existe una relacidén directa entre la prescncin de esteatnmrea,
polincuropatia severa, diarrea e incontinencia anal. El. mismo -

autor (28) encontré que la mucosa intestinal os normal en la --

microscopia de luz, microscopfa de barrido y con el microscopic
de diseccién. Encontré amiloide en el 83% de-las biopsias, el -.
grado de infiltracién dec amiloide no se correlociona con la pfg
sencia de esteatorrea o de anormalidades en 1la prucba D-xilosa,
por lo que concluye que ¢l mecanismo responsable de los sfnto--
mas de disfuncién gastrointestinal na es primariamente 1a infil
tracién de amiloide en la pared intestinal y que aparentemente- - -
la rez6n principal cs la aofeccién del sistema nervioso auténomo,
Por otra parte, se ha sugerido que pucde contribuir a la dia---
rrea crbnica un aumento en le desconjugacibn enteral de ficidos-
biliares, como s¢ demuestra por la prucba del glicelato-Cl4 ---
(6). En una scrie de scguimiento por mis de 3 afios todos los pa
cientes con PAF-1 desarrollaron tarde o temprano diarrea con --
incontinencia; la severa pérdida de peso fué trazada a una mez-
cla de mala-nbsorcién, disminucién de 1n motilidad intestinai,-
anorexia y amiotrofia. Lo duracién de la enfermedad se correla-
ciona dircctamente con lz excrecibn fecal de grasas. Por tanto-
la afeccibn gastrointestinal ¢s muy prominente, tcmprann (19),
y clinicamente importante (29}.

Cuatro de los 5 pacientes cursaron simultfneamente a la polineu
ropatia, ¢ siguifndole en poco tiempo, con datos de disfuncibn-
gastrointestinal muy penosos. El paciente €:1 no los ha presen-
tado, pere de ncuerdeo a la casuistica de Stecn (29)tllegnrﬁ a -
padecerlos. Todos los pacientes mostraron diversas desviaciones
en las prucbas de funcionamiento enteral en grado mederado a sg
vero. La diarrea incontrolable es uno de los sintomas que mfs -
prefundo impacto cjerce sobre el estade cmocional de las pacien
tes, La combinacién de ortostatismo eon neuropatia sensitive --



sin causa npnrentc condujo a 1z inVcstxgaciGn minuciosn de 1a -
histaria. fumiliar, Y 11ev6 a solicitur nportunnmcnte el cstudlo_

- del mater1u1 defbiopsin con las tinciunes especificas,

.-Losfenferpoé'manifiestnn pocos sintomns sugestivos do com-
promiso’ cardiaco (401.331 electrocardiograma es el métode més -
" preciso, sensible y 6itil para detectar los trastornos cardfacos
" {31); se registran alteraciones ECC en el 82% de los casos, dig

minucién del voltaje QRS eon 51%, morfologia QS en las derivacipo
nes‘vrévz-vg en'el,;sl y alteraciones en la conduccién en 64% -
tales como bloqueo sinusal, blequeo A-V de primer grado, bloqueco

tipo Wenckebach, bloqueos intraventriculares; todas estas alte-

raciones son mfs aparcentes en ol registro Holter nocturno., El - o
ccocardiograma modo M y bidimensional (30,31) puede ayudar al -»j,'

diagnéstico preclinico, asintomitico de la infiltracién amilei- .«

de cardiomiopfitica (30,31) ya que tienc una nlta sensibilidad.-
Las slteraciones apreciadas consisten on incremento del groser-
del septum y de 1z pared posterior, a vocoes asimftrica, miocar-
dio hiperrefrictil, funcién global y repional sistflica normal,
y ocasionalmente discrotos derrames pericfirdicos. Si bien son -
infrecucntes los cuadros de insuficiencia canrvdfaca rostrictiva-
o constrictiva, por las alteracionos descritas lao afeccién car-
dfaca no puede ser considerada una entidad benigna, y de hecho-
cs causa frecuente de muerte sfibita por arritmia (31). Por otra
parte cs infrecuente ln ocurrencia de insuficiencia renal grave
en esta variedad de PAF (19,7). 4 de nuestros pacientes deseri-
tos presentaron alteraciones electro o ccocardiepriificas, sin -
que hubiera compromisc clfnico a este nivel, El dolor precor---
dial del enfermo E no ticne el perfil preciso del angor pecto--
ris y ha sido inconstante. El aspecto hiperrefréictil del miocar
dio asimétricamente engrosado es muy peculinr, y es sccundario-
al depésite del amiloide AF (32). Tambiédn fueron 4 los enfermos
que prescentaban discretas alteraciohes en las prucbas de funcip.
namiento renal. En los casos con vejiga neurogénica flécida reo-
tencionista, 1a hidronofrosis secundaria prebablemente estf ju-
gando un papel cn el dafio renal de ellos.

La PAF tipo II tiene caracteristicas clinicas tan propias-



que €s Cconsensoc generul considorarla ung ent:dad npurte [7 13.
33}. Los’ primeros casos fucron rcpnrtndos por Falls {5),_bin'-’-

-embargo ‘la: caracterizuc:&n complctu de laa familius de origen ﬁ,{5 

suizo residentns ‘en’ Ind:ana “ful hecha pur Ruknvina

n 1956 (34)

La famllia de: origen alcman residente en Mnrylnnd descrita por;;-:'

Mnhloudji en 1968,", tienc variantes clInicns menores (35)
ha dcscrito casos scmejantes en Suiza (7). :

.E1 sIndrome también se llama PAF dc micmbros supcriores f-
ya que la man;fcstncién que’ destacn ‘es 1a- compresién dcl nervio'
mediano en.el tunel del carpo en. forma ‘hilateral hacia‘la cuar- .
ta o quinta década” du la vida, y-le siguen los sintomas de poli

klclnf-  -

ncuropatfa sensitiva y autonémica, En las familias de. Indiana - -

son frecuentes las opncidndes del vitrco. Existen-depésitos ami"
loides viscerales, destacando la cardiomegalia; la sobrevida es
prolongada, ya que la progresién de los sintomas va de 16 a 35-
afios: y la cirugia descompresiva del mediano ademfis de permiti- .
tir mostrar 1a presoncia del amiloide on los tejidos conoctivos |
del tunel carpal, ayuda a aliviar les sfntomas de atrapamiento-
del nervio. En los casos de 1la familin C e¢s prominente el ha--
1lazgo de opncidades en el vitreo, a scmejanza de esta descrip-
cibn. Sin emborgo, en este sindrome ¢l dato pivote os la afec--
cibn predominante a los miembros superlores, cxpresado como la-
opresién de los medianos., Los hallazgos de opacidades vitreas,-
como sc han mencionado, son también caracterfisticos ecn la varie-
dad de PAF tipo I.

El tercer sindrome de PAF fuf descrito en familias de gs--
cendencia irlandés--inglés-escocesa (5,25) Tesidentes de lowa -
(33), por Van Allen, Drohlich § Davis en 1969 (36). Los trastor
nos polineuropfiticos tanto en miembros superiores como inferio-
res son semejantes ecn naturaleza a les de la variedad tipe I, -
pero los datos de disfuncién autonémica con mucho menos severos
(7). Estos enfermos tienen una alta incidencia de filcera ducde-
nal que no e¢s atribuible o 1o amiloidosis intestinal, y una se-
vera nefropatf{a asociada. No tienen depésites de amiloide en el
vitreo, ni tampoco sindrome del tunel del carpo, ni artropatfa-
neuropfitica {5). La edad de comlenzo es hacia la cuarta década-
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y la muerte sobreviene en promedia 17 afios después. El caso A:l
" padecif Glcera duodenal, tenfa sScvera polincuropatfa de las 4 -
extremidades y fallecié por ncfropatia aguda grave. Sin cmbargo
~ en su.cuadro se¢ incluyeron disautonomia importante, sus proble-
- mas debutaron al final de su cuarta década, y la evolucién to--
"tal de su mal fué menor a 3 afios; estos datos sugieren que no -
serfan preciso clasificarlo como portader de PAF tipo III.

El primer grupo familiar de la PAF tipc IV fué descrito en
Finlandia por Meretojn en 1959 (37). Hay varias familias con ca
racter{sticas semecjantes dispersas en Escandinavia, y recicnte-
mente Sack informf de una familia descendicente de escoceses, y-
Darras otro alicleo dec ascendencia franco-irlandesa, ambas resi-
dentes en los E.E.U.U, (38), El debut en la tercera dfcada sue-
le ser una distrofia cornecal "en celosfas", se acompafia de ncu-

- ropat{a craneal lentamente progresiva (VII par), de una polineu
ropatfa distal sensitivo-motora sin disautonomia. Los pacientes
ticnen involucracién cardfaca y laxitud o engrosamienteo cutfinco,
Se ha caracterizado, ol menos parcialmonte al amiloide involu--
crado, no correspende a la varieded AA (Meretocja).

En los pacientes portadores de la variedad PAF-1 las con--
centraciones de prealbfimina, IgG ¢ IgM en suorce y liquido cefa-
lorraquf{deo son normales. La IgA se ha encontrado elevada cn el
suerc de algunos pacientes (39). El LCR contiene frecuentemente
elevaciones moderadas en la concentracién de protefnas (con o -
sin pleccitosis leves) y estfi enriquecido con una variante de -
la protef{na sérica transthyretina, lo cual tienc un significado
desconocide (40).

En las biopsias de nervio periférico, mucosa rectal, picl-
o grasa subcutfinea abdeminal (41) e¢s posible la caracterizacién
inmunohistoquimica mediante anticuerpos ospecificos de las dis-
tintas variedades de amiloide. En las PAF tipo I los resultados
son positives con suero anti-AF y anti-AScl (amiloide cardfaco-
scnil, relacionado antigénicamente a la prealblmina) y negati--
vos con anti-AA, anti-A lambda y anti-A kappa. De esta manera -
es posible distinguir las diversas formas de las proteinas ami-
loidéticas y por tanto confirmar y/o clasificar el tipo de PAF-
del paciente (6).
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El amiloide AF -p: depositado en formn sclectivn es una va—?
riante de 1a prenlbﬁm1nn ‘sérica, ahora conecida como Transthyre
tina (TTR) (42, 43,44) que lesiona. a los tejidos ncrviosos por -
alguno o varios de los siguicntes mecanismos: a) comprcsxﬁn Yy -
distorsi6n mecfinica de los fascfculos por aciimulos cxtraneura--
"les; b) depﬁsito facal o difusc en el endoneurio de fibras tipo
"CY y fibras amielfnicas, con degeneracién Walleriana subsecuen .
te; ¥y c) depfisito en 1la pored de los vesa-nerverum de material- :
suficiente como para causar isquemia con subsccuente pérdidn de
fibras miclinicas gruesas (4,45). :

Coimbra y Andrade desde 1971, y posteriormente Carvalho -
{21) encontraron que existe degencracién axonal antes de que se
detecte histolégicamente el depdsito de amilojde en los hijos -
asintomiticos de los padres afectados; consideran que el ateso-
ramicnte del amiloide es un evente tardfo en 1a polineuropatfa- .
¥ que ambos, la degencracién axonal y la presencia del amiloide
son dos expresiones relativamente independientes de un mismo --
trastorno genético.

La TTR e¢s un tetrfmero formade por 4 subunidades idénticas
con peso molecular de 54 980 (2,46), cada monémero tiene 127 --
aminoficidos configurados con plegamiento beta y forma complejos
con la proteina ligadora de retinol (que transpora vitamina A)-
y acarrea tiroxina (43). La TTR del plasma y del amiloide de la
PAF descrita en portugueses, succos y japoncses tienc una subs-
titucién de metionina per valina en la posicién 30 (1,42,43,44,
47). La basc genltica y bioquimica de la enfermedad es una muta
cibn (42) caracterizada por una substitucibn inica en el segun-
do exén (48} que resulta en la transicibn de la base guanidina-
por adenina cn la posicién 5°' terminal del codén que codifica -
a la valina, responsable del recmplazo de ésta por la metionina
(49) y crea nuevos sities de restriccibn para las endonucleasas
Nsil y Ball (50), esta mutacién sc ha trazado mediante anfilisis
de DNA de células hibridas somfiticas humano-ratén y humano-coba
yo hasta el gen de la TTR en ¢l cromesoma 18 (46).

Se ha encontrado que la relacién TTR normal/TTR (Met 30) -
cn el plasms es de 2:1,y en ¢l amiloide es de 1:2.5i suponemos-
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que el bloquc a partir dcl cual ;se cnnstruye el amilnidc ns un-f;
dfmero de la TTR y que por lo. menos una: cadenn de.TTR es: nnor--.
mal, una proporcién de las cadunas serd 1a TTR varinnte Y, se cx
plica asi porque en el- nmiloide hay también TTR normal. Por lo-
tanto parece que la formacibn del amiloidc es sccundaria a las-
cnracteristicas fisico-quimicas de las moléculas precursoras --
" normal 4 variunte (1), ¥y no‘n defectos en los mecanismos de ---
dcgradaci&n o catabolisme anormal do la prealbfimina como habia-

sido propussto anteriormonte (51).

‘La TTR (Mct }D) puede ser caracterizada mediante cremato--
grafia de alta resolucién, radioinmunocanflisis, e por "inmuno--
blotting" (40,43,49) en suero y LCR. Con cstos métodos se ha dg
mostrado que la TTR anormal esth ausente en los pacientes que -
ne portan el gen mutante (42) asf{ como de pacientes control y -
de paclientes con amiloidesis primaria y sccundaria: 1a TTR va--
riante circula en el suero de los hijos asintomiticos en riesge
de contraer la enfermedad; todos los portadores del gen son he-
terocifetos y ticnen 1o protefna anormal circulante, lo cual --
significn que no hay represifn del gen mutante durante la fasc-
preclinica de 1la enfermedad (50). Sec concluye que la TTR (Met -
30) es un marcader bioquimico predictive de la PAF-1 en 1a fase
presintomfitica, las técnicas descritas son flicilmente accesi---
bles para la vigilancia de grandes nGmeros de personas, lo que-
permitirfi el diagnéstico confiable y temprano de quién s{ y ---
quién no heredari la enfermedad y as{ proporcionar oportunamen-
te el consejo genftico (47). A favor de este concepto estd el -
reporte de los estudios practicados a muestras de sucro tomodas
de pacientes en la fase presintomfitica y conservados por conge-
lacién. Aplicando las técnicas mencionndas se ha identificado -
1a TTR (Met 30) en los sucros de los pacientes que ahora han de
sarrollade la PAF caracteristica (40).

La diversidad &tnica de la PAF hace pensar en uno posible-
heterogencidad genética, y que en otros sfindromes de PAF estén-
inveolucradas otras variedades de prealbGmina, e incluso otras -
proteinas no TTR. (4,25). En un probandc de una familia judfa --
con PAF de tipo I 1la substitucién ocurre en la posicién 49, ---
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glicinn por treoninn, a la moléculn variante se le ha llamado -
" - TTR (SKOY (2). E1 estudio del (o lus) gen (es) mutante {s) en -
'poblaciones da pacicntes con PAF étnxcamente diferentes ayudard
a comprender la sclccciGn y persistencia de la mutacién (9).

El d1agn65ticn preclinico por medio del andlisis de endonu
cleasas de rcstriccién se ha empleadu oxitosamentc en aquellas-
entidades que resultan de: mutncioncs .en_un solo gen: hemoglobi-
nopatfas, fcnilcetonurin, cnfermcdnd de Huntington {50). Se clo
na ¢l DNA complemuntarlo de la- prenlbﬁminn humana y sc detormi-
na su secuencia cqmpleta‘dennucleétidos mediante las endonuclea
sas para.identificar el punto de mutacién al parear la secuen--
cia obtenida con la secuencia conocida de 1a protefna normalmen
te expresada, Con estas técnicas y otras voriedades de DNA re--
.combinante os posible el diagnéstice presintomftice, prenatal-
(cn cflylas omnibéticas) y postnatal de los portadores hetoroci
gotos (52).

El diagnéstice diferencial de 1s polincuropatis amiloide -
debe hncerse con las diferentes vasculitis, la lepra, la sarcoi
dosis, las neuropatfias genéticas como la enfermedad de Charcot-
Marie, las distrofias musculares, la tabes dersal, la siringo--
mielia ¥y los polineuropatfas diabética, carcinomatosa y nutri--
cional-téxica (3). El diagnéstico se hace dificil en aquellos -
casos "esporfidicos" que no tienen historia familiar peculiar y-
que no tienen datos sugestivos de enfermedad inflamatoria crémni
ca, discrasia de células plasmiticas o alguna otra enfermodad -
predispenente (6,22,53). -

El diagnéstico sec emite en promedieo ao los 18 meses después
de iniciados los primeros sintomas (9), la muerte sobreviene --
después de un agravamiecnto progresive e inexorable (4,7) en pro
medio 10 afios después del debut.

El diagnéstico temprano es vital para instruir al paciente
sobre el manejoc de las cxtrcemidades anestesiadas (4). El trata-
miento con colchicina en la variedad de amiloidosis sistémica -
heredada en forma autesémica recesiva conocida como fiebre del-
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Mediterraneo’ previene 1n prcsentaciﬁn de ataques ngudus y expc- _
rimentalmentc ha mostrado que disminuye el destito de- amiloide’
en los tcjidos por algin mecanismo deSconocido (17), ¥ sc “ha’ —-"'
propuesto como posible medicamento al dimct1lsu1fﬁx1do (33)

La muerte pucde ccurrir en forma sﬁhzta por unn arritmin -_;”

-o puede deberse a sangrado digestivao, insuficicncia rcspiratn-- ;
ria, insuficiencia cardfaca congestiva intratable, infecciones-’
intercurrentes o azotemia {(17).

Tres de nuestros pacientes recibieron empiricamente trata-
micnto prolongado con colchicina, que tuvo que suspenderse por-
episodios de intoxicacién mpuda. Este fué iniciado en forma em-
pirica haciendo una vaga snalogia con 1a fiebre del Mediterra--
neo. No se puede conjeturar que los pacientes hayan obtenido --
algln beneficio real. Como se ha dicho, un paciente fallecid --
por insuficiencia renal (réipidamente progresiva). En la necrop-
sin no se encontraron depbsitos amileides, mAs bien numerosos -
microinfartos y fireas focales de nefritis aguda, Se ha descrito
que algunos de estos pacientes cuidadosamente seleccionados pus
den ser sometidos a trasplantc renal exitoso mientras se hayan-
en progromas de hemodifilisis (17).,

Ninguno de los 5 cuadros descritos es detalladamente semo-
jantes entre si. No podria concluirse que la variedad mexicana-
de PAF tenga peculiaridades que la haga distinguirse netamente-
de las varjedades descritas cn otros grupos &tnicos, sin embar-
go e¢s claro que coincide aproximadamente con las caracterfsti-
cas de la PAF tipo 1.

Es notorio como ¢n sélo 3 décadas sc hayan agrupado tan nu
merosas descripciones de grupos familiares de polineuropatia --
amiloide. Habria quc considerar que otros factores diferentes -
al simple aumento en la conciencia o interfs, sobre estas enti-
dades sean responsables de diche fenémeno. Serd muy interesante
poder contar en breve con la caracterizacibédn inmunohistoquimica
de la {s) proteina (s) involucrada {s) de la varicdad mexicana-
de polincuropatia amiloide familiar, que al menas en teoria, --
tiene altas probabilidades de parccerse a la TTR (Met 30} o qui
zf a 1a TTR (Gli 493. .

.
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