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Fisiopatologia 

Tetràmer
Es produeix al fetge (font principal), plexes coroides i epiteli pigmentari de l’ull
Es la proteïna transportadora de Tiroxina i Vitamina A.

Genètica
>140 mutacions descrites, la majoria patogèniques (tan sols unes 15 mutacions 
no produeixen amiloide).
La mutació Val50Met (“Val30Met”) es la causant de la aTTRv en les regions 
endèmiques de Portugal, Suècia, Japó, Xipre i Mallorca. També en la mutació 
més freqüentment trobada fora d’aquestes regions (amb excepcions). patogèniques



Edat d’inici i progenitor que transmet la mutació





Fibra “fina” vs fibra “gruixuda”



Fisiopatologia

Disrupció de la barrera hemato-nerviosa
(TTRv, citoquines, RBP ...)

Abundants dipòsits de fibres d’aTTRv
madur.

Pèrdua massiva de C. Schwannno-

mielinitzants en contacte amb els 
dipòsits d’aTTRv (afinitat molecular, 
estrès mecànic, toxicitat..).

Escassos i dispersos dipòsits d’aTTRv
format per fibres curtes i primes, 
oligòmers i aTTRv degradat.

Perduamassiva de C. Schwann
mielinitzants i, en menor proporció, no-
mielinitzants (aparent major resistència 
al contacte amb amiloide).

<50 anys >50 anys



Manifestacions clíniques aTTRv. Fenotipus.

Tanmateix, la clínica dependrà de diversos factors:

(1) Edat d’inici de la malaltia: precoç (<50 anys) o tardà (>50 anys)

(2) Línia d'herència (materna o paterna) i gènere del malalt: herència 
materna i gènere masculí estan associats a inici precoç

(3) Tipus de mutació de la TTR: Val30Met vs no-Val30Met

(4) Temps d’evolució de la malaltia

(5) Natural d’una zona endèmica o no

Els primers i principals símptomes durant bona part de 

l’evolució de la malaltia son neuropàtics.



1. Neurològic: aTTRv-PAF

1. Cardíac: aTTRv-CM

1. Mixt (PAF i CM)

2. Altres (Motor, Atàxic, Multifocal …)

>50% dels malalts amb clínica exclusivament neurològica tenen un augment de 
la paret miocàrdicaper ecografia (dades d’assaigs clínics)

Fenotips d’inici.



Quadre clínic paradigmàtic: “Malaltia d’Andrade”

Inici al final de la segona dècada fins al principi de la quarta

Polineuropatia longitud-depenent (inici als peus i progressió 
ascendent amb afectació mes extensa a las EEII que a les 
superiors)

Afectació inicial i més greu de la sensibilitat de fibra “fina” 
(“dissociació sensitiva”)

Disminució de la sensibilitat dolorosa i tèrmica (úlceres 
cutànies i artropatia de Charcot), dolor espontani i 
alodinia

Disautonomia amb disfunció erèctil, alteracions
esfinterianes, diarrea/constipació, vòmits, hipotensió 
ortostàtica

Progressió amb afectació de les fibres “gruixudes”: sensibilitat 
tàctil epicrítica, vibratòria, propiocepció i afectació motora

Polineuropatia”longitud-depenent”



Val30Met 

Precoç

Val30Met 

Tardà

No Val30Met

Edat (anys) <50 >50 >50

Fenotip 
neurològic

Paradigmàtic PNP longitud-
depenent sense 
predilecció per 
fibra “fina” i amb 
menys 
símptomes
“positius”; menor 
afectació 
vegetativa i 
gastrointestinal

Similar a la forma 
tardana de 
Val30Met.

Un STC por ser 
la manifestació 
inicial

Afectació 
cardíaca

Generalment 
tardana

Pot ser precoç Freqüentment
precoç i greu

Formes clíniques de l’aTTRv-PAF



Formes clíniques de l’aTTRv-PAF



Més freqüent en inici precoç

Més freqüent en inici tardà

Formes clíniques de l’aTTRv-PAF



aTTR-PAF d’inici precoç (<50 anys)

Home que a l’estiu del 2020 (49 anys) aproximadament nota ensurament de la planta dels 
peus, dolor (alodinia) i disminució de la percepció de la temperatura.

Curs progressiu amb dificultat per caminar degut a debilitat distal i inestabilitat, extensió dels 
símptomes de les cames en sentit proximal i, a principis del 2021 afectació de la sensibilitat 
de les mans.

En la anamnesis dirigida reconeix disfunció erèctil des d’abans del 2020 (la que finalment ha 
conduït a la incapacitat completa per a l'erecció) i mareig/enfosquiment de la visió a 
l’incorporar-se ràpidament del decúbit.

Consulta a l’octubre del 2020 (49 anys) amb un traumatòleg i a l’abril del 2021 es realitza un 
electromiograma que es informat com d’una “Polineuropatia sensitiva-motora axonal i 

desmielinitzant a les quatre extremitats amb compromís moderat-greu” . Es sol·licita consulta 
al nostre hospital, la qual té lloc al juny del 2021.

No coneix antecedents familiars. Un dels progenitors es natural de Mallorca.

Exploració neurològica
Hipoestèsiadistal de les extremitats amb anestesia pel dolor (agulla) i per la sensibilitat 
vibratòria en els dits del peu. Debilitat 4/5 de la flexió dorsal dels peus i areflèxia aquil·lià i 
rotuliana. Marxa en steppage.



aTTR-PAF d’inici precoç (<50 anys)

Neurografia sensitiva Neurografia motora



aTTR-PAF d’inici precoç (<50 anys)
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aTTR-PAF d’inici precoç (<50 anys)



aTTR-PAF d’inici tardà (>50 anys)

Home de 70 anys que es remés a ACV (Febrer 2018) per debilitat progressiva a les cames de > 1 any 
d’evolució amb dificultat per caminar que l’obliga a l’ús d’un bastó. Era conegut des de l’any 2012 que patia 
una obstrucció bilateral distal de l’arteria poplítia amb una distancia de claudicació >2 Km. En la consulta es 
detecta la presencia d’una úlcera al dit gros del peu. L’exploració vascular (clínica i ecogràfica) no mostra 
canvis i el malalt es remés a NRL (Maig 2018).

En la consulta NRL es constata que la debilitat es generalitzada i greu, necessitant d’ajuda per algunes 
activitats quotidianes. Refereix hipoestèsiaen guant i mitjó amb ocasionals parestèsies i l'absència 
d’afectació esfinteriana.

Originari de fora de les Illes Balears i sense antecedents familiars de malalties neuromusculars.

Antecedents Personals
Fumador 15-20 c/dia. Consum excessiu d’alcohol en el passat.
HTA (detectada arrel de l’HSA)
HSA aneurismàtica tractada quirúrgicament (2011)
Arteriopatia (Poplítia, Carotídia)
Malaltia difusa de petit vas cerebral
Funció renal deteriorada.

Exploració neurològica
Baix pes (pèrdua d’aproximadament 8 Kg de pes en 2 anys) i amiotròfia difusa. Dificultat global per moure-
se, amb incapacitat de caminar de talons o de realitzar el tàndem. Areflèxia universal. Relativa preservació 
de la sensibilitat tàctil i dolorosa (agulla) a mans i peus. Ulcera a la base del dit gros del peu dret.



aTTR-PAF d’inici tardà (>50 anys)

Neurografia sensitiva Neurografia motora



Biòpsia de nervi Sural: 

troballes diagnòstiques.

PAS

Rojo Congo

Inmunohistoquímica

Llum polaritzada



Biopsia de nervi Sural

PAS

Rojo Congo

Inmunohistoquímica



Biopsia de nervi Sural



¿Es necessari sempre documentar el dipòsit d’amiloide en una biopsia?



La revisió de l’historia clínica revela que:

10/2011 Disfunció erèctil amb libido conservada. Tractament amb Sildenafilo.
02/2012 Obstrucció distal bilateral de l’art. Poplítia (ACV).
07/2015 Acudeix a Ucies per recomanació del seu MAP per tendència a la hipotensió i astènia. 

Es detecta a l’ECG un HARIHH.
08/2015 Dolor a la part anterior dels peus. Consulta a l’Unitat de Peu.
01/2016 Inicia tractament amb pregabalina per parestèsies nocturnes.
04/2016 Eco-cardiograma amb dèficit greu de la relaxació del VI i hipertrofia asimètrica greu basal-

septal (17 mm/10 mm).
05/2016 Pèrdua de pes (60 Kg).
08/2016 Hipotensió vespertina.
11/2016 Pèrdua de pes (59 Kg).
07/2017 Fatiga. Pèrdua de pes (56,6 Kg). Mal control de la TA amb tendència a la hipotensió.
08/2017 Presincopeates a Ucias PAC.
11/2017 Necessita de l’ús de bastons per caminar. Refereix pèrdua de sensibilitat als peus (atribuïda 

a isquèmia crònica) i dolor als genolls.
11/2017 Debilitat i parestèsies transitòries (10 mts) a la ESI.
02/2018 Ampolla seguida d’ulceració a la base del primer dit del peu esquerre. Tractament al llarg de 

mesos.
08/2018 Ampolla seguida d’ulceració a la base del primer dit del peu dret.

aTTR-PAF d’inici tardà (>50 anys)



Retràs en el diagnòstic i errors en el diagnòstic 

Absencia d’antecedentes familiars que facin sospitar una PNP 
geneticament determinada

Confusió amb altres malalties, neurològiques i no neurològiques

Isquemia crònica de les extremitats
Patologia digestiva crónica

PNP sensitiva crònica idiopàtica
Neuropatia vasculitica
Amiloïdosi per cadenes lleugeres
Polineuropatia desmielinitzant inflamatoria crònica (“CIDP”)
Radiculopatia lumbosacra bilateral
Malaltia de Charcot-Marie-Tooth tipus I   

Zones endèmiques: ~ 1 any

Zones no endèmiques: ~ 3-4 anys



Signes d’alarma (“Red-flags”) que han de fer sospitar una polineuropatia 
amiloidotica 



Osteoartropatia Neuropàtica de Charcot



Osteoartropatia Neuropàtica de Charcot

03/10 IQ Neurolisi Medià D per STC (54 anys).

10/14 IQ Hallux valgus D.

06/15 IQ Mal perforant plantar D. Cel·lulitis. Desbridament.

09/15 IQ Mal perforant plantar D. Cel·lulitis. Desbridament.

10/15 IQ “Peu de Charcot E”. Artròdesi escafo-cuneo-MTF.

12/15 Dx “Polineuropatia sensitiva idiopàtica”.
01/18 IQ Metarsàlgia D. Artroplàstia caps MTF.

08/18 IQ Ulcera Dit I peu D. Artròdesis MTF I. Resecció cap

MTF V

02/19 IQ Desviació Dit I peu D i protrusió pern. Extracció

placa i fixació amb perns creuats.

12/19 Dx de aTTR-PAF i inici tractament amb Tafamidis

(63 anys)



Disfunció esofàgica



Amiloidosis leptomeningea 

Molt infreqüent (72 malalts publicats)
Dipòsit de TTRvproduïda als plexes coroides a la 
leptomeninge

Produeix isquèmia cerebral i hemorràgies 
(intraparenquimatosa i subaracnoidal)

Clinica
Deteriorament cognitiu/Alteracions comportamentals
Atàxia
Afàsia
Cefalea
Epilèpsia
Hipoacúsia
Disfunció visual

Presentació aguda, subaguda o crònica



Amiloïdosis leptomeningea

2001 TOH (42 anys)

2011 Disfàgia, regurgitació/vòmit
2013 Gonàlgia D, vessament articular.

Meniscectomia amb mala evolució.
Vitrectomia ull dret

2014 Agreujament cefalea crònica
Símptomes depressius greus
Pèrdua de pes

1/2015 TC Urgent
3/2015 Ingrés urgent (HUSLL) per quadre 

progressió al llarg de ~1 setmana 
de confusió, afàsia global, 
hemianòpsia homònima dreta, 
hemiparèsia dreta i crisis 
generalitzades.
LCR >3 g/l de proteïnes; resta 
normal.
Trasllat a HJM i, finalment,
al seu domicili parcialment 
recuperada però
completament 
depenent. Èxitus als
8 mesos (57 anys).

(seguiment a NRL i DGT HUSD/HUSE)

1/2015 3/2015



Hiperintensitats en FLAIR en lòbuls frontal, parietals (E>>D) i temporal esquerra

Captació leptomeningea Restricció de la difusió Microsagnats

Amiloïdosis leptomeningea



Absència d’afectació del SNP

Amiloïdosis leptomeningea



Deteriorament cognitiu


