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Resumen

Objetivo: Describir un caso de amiloidosis ocular
con afectacién vitrea y glaucoma secundario con
polineuropatia amiloiddtica familiar (FAP), va-
riante Ala36Pro.

Caso clinico: Se trata de una paciente de 30 afos
con diagnostico genético de polineuropatia amiloi-
dética familiar. Estaba en seguimiento neuroldgico
por neuropatia y afectacion de diversos 6rganos
ademas de la amiloidosis ocular. Este caso se asocid
a depositos en humor vitreo y en trabeculado, resul-
tando en disminucion de agudeza visual por cata-
ratas y glaucoma secundario ademas de la turbidez
vitrea. Se realizé facoemulsificacion con implante
de lente intraocular mas una vitrectomia completa
en ojo izquierdo (OI). La paciente mejord la vision y
no volvio a los controles pautados. Ocho meses mas
tarde regreso con disminucion de AV del OI eviden-
ciandose nuevo depdsito de amiloide retrolental y
una PIO en ojo derecho (OD) de 34 mmHg y en OI
de 22 mmHg. Se detect6 dngulo abierto, goniodisge-
nesia y material amiloide en ambos ojos. En ultra-
biomicroscopia se observé material hiperreflectivo
en cara anterior y posterior del iris y material en la
malla trabecular compatible con depésito de amiloi-
de. Se indicd tratamiento hipotensor con latanoprost
y dorzolamida/timolol pudiendo actualmente regu-
lar su PIO y mantener una conducta expectante de
seguimiento.

Conclusion: La amiloidosis vitrea se puede aso-
ciar frecuentemente con glaucoma secundario,
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como ocurrié en este caso. La afectacion visual
puede resolverse en parte mediante la vitrectomia,
pero como enfermedad el material amiloide se si-
gue produciendo, el glaucoma podria recurrir y se
debera seguir de cerca el caso para manejar varias
complicaciones asociadas.

Palabras clave: amiloidosis vitrea, glaucoma se-
cundario, polineuropatia amiloidética familiar.

Vitreous amyloidosis and secondary
glaucoma in patient with familial
amyloidotic polyneuropathy Ala36Pro
variant: a case report and review

Abstract

Objective: To describe a case of ocular amyloidosis
with vitreous involvement and secondary glaucoma,
with Familial Amyloidotic Polyneuropathy (FAP), Al-
a36Pro variant.

Case report: This is a 30-year-old female patient with
a genetic diagnosis of familial amyloidotic polyneu-
ropathy. She was under neurological follow-up for
neuropathy and involvement of various organs, in ad-
dition to ocular amyloidosis. Our case was associated
with vitreous humor and trabecular deposits, result-
ing in decreased visual acuity (VA) due to cataracts
and secondary glaucoma, in addition to vitreous tur-
bidness. Phacoemulsification was performed with in-
traocular lens implantation plus a complete vitrecto-
my in the left eye (LE). The patient’s vision improved
and she did not return to the prescribed controls.
Eight months later she returned with decreased VA of
the LE, showing new retrolental amyloid deposition
and IOP in the right eye (RE) 34 mmHg and in the LE
22 mmHg. Open angle, goniodigeneses and amyloid
material were detected in both eyes. Ultrabiomicros-
copy (UBM) showed hyperreflective material in the
anterior and posterior iris and material in the tra-
becular meshwork, compatible with amyloid deposit.
Hypotensive treatment with latanoprost and dorzol-
amide/timolol is indicated, and the patient is cur-
rently able to regulate his IOP, maintaining a watchful
waiting follow-up.

Conclusion: Vitreous amyloidosis can be fre-
quently associated with secondary glaucoma, as in
our case. The visual impairment could be partially
resolved.

Keywords: vitreous amiloidosis, secondary glau-
coma, familial amyloidotic polyneuropathy.

Amiloidose vitrea e glaucoma secundario
em paciente com polineuropatia
amiloidadtica familiar variante Ala36Pro:
relato de caso e revisao

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de amiloidose ocular
com envolvimento vitreo e glaucoma secundario
a polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF), va-
riante Ala36Pro.

Caso clinico: Trata-se de uma paciente de 30 anos
com diagnostico genético de polineuropatia ami-
loide familiar. Ela estava em acompanhamento
neurolégico por neuropatia e acometimento de
varios drgaos além de amiloidose ocular. Este caso
estava associado a depdsitos no humor vitreo e
trabecular, resultando em diminui¢ao da acuidade
visual por catarata e glaucoma secundario além de
opacidade vitrea. Foi realizada facoemulsifica¢ao
com implante de lente intraocular e vitrectomia
completa em olho esquerdo (OE). A paciente apre-
sentou melhora da visdo e ndo retornou para as
consultas de acompanhamento programadas.

Oito meses apos, o paciente retornou com diminui-
¢do da AV do OE, revelando novo depoésito de ami-
loide retrolental e PIO de 34 mmHg no olho direito
(OD) e 22 mmHg no OE. Angulo aberto, goniodis-
genesia e material amiloide foram detectados em
ambos os olhos. A biomicroscopia ultrassonogra-
fica revelou material hiperrefletivo nas superficies
anterior e posterior da iris e material na malha tra-
becular, compativel com depésito de amiloide. Foi
indicado tratamento hipotensivo com latanoprosta
e dorzolamida/timolol, e a PIO do paciente pode
ser regulada e ele estd sendo monitorado expectan-
temente.

Conclusao: A amiloidose vitrea pode frequente-
mente estar associada ao glaucoma secundario,
como aconteceu neste caso. A deficiéncia visual
pode ser parcialmente resolvida com vitrectomia,
mas, como a doenga continua a produzir material
amiloide, o glaucoma pode recorrer, e o caso re-
quer monitoramento rigoroso para o manejo de
diversas complicagdes associadas.
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Palavras-chave: amiloidose vitrea, glaucoma se-
cundario, polineuropatia amiloidética familiar.

Introduccion

La amiloidosis es un muy buen ejemplo de lo que
se conoce como proteo-toxicidad, es decir, toxici-
dad mediada por proteinas. En este caso, la proteina
implicada adquiere una conformacién anormal,
rigida, que se deposita en general en el espacio extra-
celular deteriorando la estructura parenquimatosa
y determinando la insuficiencia de los 6rganos a los
que afecta como pueden ser higado', rifién, corazén,
articulaciones y también los ojos’.

La amiloidosis ocular se caracteriza por depo-
sitos de amiloide en vitreo cuya clinica es un des-
censo marcado en la agudeza visual incapacitante.
Por lo que se plantea la realizacion de vitrecto-
mia, aunque en diversos articulos se sugiere la
importancia de que sea incompleta para evitar
un glaucoma secundario.

El glaucoma en la amiloidosis, a su vez, si bien
puede ser secundario a la vitrectomia, también
puede ser causado por depodsitos de amiloide
tanto en ambas caras del iris como en el trabe-
culado, resultando en un aumento de presion
intraocular per se. Por lo que su tratamiento,
cuando no responde a medicacion tdpica, debe
ser alguna técnica filtrante y se debe considerar
ala valvular como la mas adecuada en este caso.
Nuestro propdsito es presentar un caso donde se
combinan todas estas alteraciones.

Caso clinico

Se presenta a la consulta una paciente femenina
de 30 afios de edad con diagnoéstico genético de
polineuropatia amiloidética familiar con muta-
cion en la variante Ala36Pro, en seguimiento con
los servicios de neurologia por neuropatia auto-
ndmica asociada a constipacion y sindrome de
Raynaud, y neuropatia periférica con apalestesia
de miembros superiores e inferiores asociado a
trastornos sensitivos y motores de la marcha, en
seguimiento ademas con el servicio de hepatolo-
gia en plan de trasplante hepatico, nefrologia por

calcificaciones renales, cardiologia por miocardio-
patia dilatada con disfuncién diastdlica leve, y con
el servicio de psiquiatria por trastorno esquizoa-
fectivo. La consulta oftalmolégica fue por dismi-
nucion de agudeza visual (AV) de ambos ojos de
forma progresiva.

Como antecedente ocular la paciente concurri6
con una vitrectomia completa realizada 2 afios pre-
vios. El examen ocular presentaba una AV con este-
nopeico en OD de vision cuenta dedos a 50 cmy en
O], vision bultos. A la biomicroscopia como tinico
dato positivo presentaba catarata cortico-nuclear
en AO. El fondo de ojos no era evaluable por pre-
sencia de material amiloide a nivel retrolental de
ambos 0jos, la presion intraocular (PIO) era de 12
mmHg en AO. Se realiz6 ecografia que evidenci6
material hiperreflectivo de mediana y alta intensi-
dad a nivel retrolental en AO con retina aplicada.
Por lo que se decidi6 efectuar en conjunto con el
servicio de retina facoemulsificacion con implante
de lente intraocular mas una vitrectomia completa
en OI (fig. 1). Luego de eso la paciente consigui6
una AV de OI de 8/10 al mes de efectuadala facoy
no regreso a los controles médicos pautados.

Sin embargo, ocho meses después, la paciente
consulté nuevamente por disminucion de AV de
OI con una AV mejor corregida de 5/10, y se evi-
denciaba nuevo depdsito de amiloide retrolental
en OI, una PIO en OD 34 mmHg y en OI de 22
mmhg, se hizo una gonioscopia evidenciandose
angulo abierto, goniodisgenesia y material amiloide
en AO y una sinequia aislada en hora 10 en OI
(probablemente secundario a procedimiento qui-
rurgico). Se decidi6 realizar una ultrabiomicrosco-
pia donde se pudo valorar la presencia de material
hiperreflectivo en cara anterior y posterior del iris
y material en la malla trabecular, compatible con
deposito de amiloide (fig. 2).

Se indico tratamiento médico hipotensor con
latanoprost y dorzolamida/timolol y se pudo regu-
lar su presion intraocular. El paciente se mantiene
en seguimiento.

Discusion

El diagnostico de los depdsitos de amiloide
se realiza a través de la anatomia patologica de
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Figura 1. Depositos de amiloide vitreos en OD vitrectomizado previamente y en OI con facovitrectomia realizada.

Figura 2. Hiperreflectividad en caras anterior
izquierda inferior deposito de placa amiloiddtica en dngulo.
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cualquier 6rgano/tejido involucrado y al descu-
brir la presencia de sustancia amorfa tefiida con
rojo Congo’. Sin embargo, esto nos confirma la
presencia de proteinas pero no su tipificacion.
Debemos tener presente que la proteinas ami-
loidogénicas se clasifican en adquiridas y con-
génitas. Dentro de las adquiridas tenemos los
ejemplos de las cadenas livianas de las discrasias
plasmocelulares; y dentro de las formas congéni-
tas, la proteina mds importante en este grupo es
la transtirretina (TTR). Se trata de una proteina
transportadora de hormonas, particularmente de
la hormona tiroidea. La TTR mutada y aun la no
mutada son capaces de depositarse en forma de
amiloide. Se conoce desde hace afios la forma de
polineuropatia familiar hereditaria (FAP) rela-
cionada con la poblaciéon portuguesa (Portugal
y Brasil) cuya mutacion es la Val30Met*. El diag-
ndstico se basa en la identificacién de mutaciones
presentes en el ADN codificante de la proteina.
Si bien puede ser realizado por PCR (reacciéon
en cadena de la polimerasa), la forma ideal es
la secuenciacién de los 4 exones del gen. Con
esta tecnologia no solo se pone en evidencia la
mutacion Val30Met sino que se han identificado
muchas otras. Los cuadros clinicos relaciona-
dos con estas nuevas mutaciones son variados y
pueden comprometer el corazon, el sistema ner-
vioso autéonomo, el riion, la neuropatia perifé-
rica y compromiso del sistema nervioso central
y las meninges. Frente a esta variedad clinica se
impone el estudio cuidadoso de las mutaciones
del gen TTR para evitar perder diagndstico. En el
caso de nuestra paciente, se investigaron varian-
tes de secuencia en exones 2, 3 y 4 del gen de
TTR, encontrandose como resultado la variante
heterocigota p.Ala36Pro cuya clinica se asocia a
sindrome de tunel carpiano, amiloidosis ocular
y polineuropatia*>. Tal mutacién se encuentra
dentro de las llamadas No-Val30Met, muy poco
frecuente de hallar®”.

Como mencionamos previamente, la amiloi-
dosis puede estar asociada a glaucoma de manera
secundaria. En una revision retrospectiva de dos
informes de caso de Nelson et al. se encontré
que la causa del aumento de presion intraocu-
lar puede darse por aumento de presion venosa
epiescleral por amiloidosis orbitaria o por obs-

truccion del trabeculado por depdsitos de ami-
loide en humor acuoso, vitreo y en la superficie
tanto cristaliniana como iridiana® como también
reportan los autores Minnella et al. y Beirdo et
al., quienes indican que la ATTR se encuentra
ampliamente distribuida en los tejidos oculares
de los pacientes afectados®'° y se han identificado
depositos de amiloide en el endotelio corneal, la
capsula del cristalino, el epitelio del iris, el epitelio
pigmentario de la retina, el epitelio pigmentario
ciliar, el cuerpo vitreo, la conjuntiva, la malla tra-
becular, las glandulas lagrimales y en las capas de
fibras nerviosas de la retina®''.

Una mencién importante son las opacida-
des vitreas que resultan el cambio especifico
mas comun de la poblacion ATTR Met30Val de
aparicion tardia'?, como es el caso de nuestra
paciente, con la particularidad de que la mutacién
que ella presenta no es la mas comun asociada
a esas opacidades (Ala36Pro). Existen cuatro
tipos de opacidades vitreas amiloides: pseudo-
podos lenticulares, fibrillas, opacidades esféricas
y opacidades prevasculares'’. Los pseudépodos
lenticulares y las fibrillas tipicas —por ser nume-
rosas y densas— son patognomonicas, como en
el caso de nuestra paciente. Se menciona también
en el articulo de Ferreira et al. que el glaucoma
relacionado con la polineuropatia amiloidética
familiar ATTR suele ser un glaucoma secunda-
rio agresivo de dngulo abierto'’. Con frecuen-
cia requiere de cirugia, ya sea trabeculectomia o
implantes de valvulas, y conduce a la ceguera si
no se trata. Ademas describe casos de microan-
giopatia retinal amiloide con isquemia periférica
de retina como una manifestacion poco frecuente
que puede observarse en la etapa avanzada de la
enfermedad'.

Como hemos mencionado, tanto la variante
Met30Val como la Ala36Pro se asocian no
solo a opacidades vitreas sino también a glau-
coma secundario’. Debemos tener en cuenta al
momento de realizar una vitrectomia por pars
plana (VPP), la posibilidad de que dicha inter-
vencién quirtrgica incremente los valores de
presion intraocular, empeorando la evolucion
del glaucoma y acelerando la necesidad de ciru-
gia filtrante y conduciendo en algunos casos a
ceguera'. Se cree que la invasion quirurgica cau-
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sada por la VPP causa la difusién de fibrillas de
amiloide —especialmente en la malla trabecu-
lar—, lo que podria ser la causa de la elevacion
de la PIO observada después de la VPP ¢,

Cuando se realiza una VPP incompleta, el
cuerpo vitreo restante podria actuar potencial-
mente como un filtro para retener las fibrillas de
amiloide, disminuyendo su depdsito en la malla
trabecular". Por lo que se sugiere hacer no s6lo una
VPP incompleta, sino también un riguroso segui-
miento de PIO con cirugia filtrante de ser necesa-
rio, para mantener una adecuada funcién visual.

Sin embargo, un estudio prospectivo realizado
por You et al. explica que existe un alto riesgo de for-
macion de roturas de retina iatrogénicas intraope-
ratoriamente debido a fuertes adherencias vitreo-
rretinales, especialmente en la proximidad de los
vasos retinales'’; asi como también Doft e Irvine
et al. informaron sobre el desarrollo de desprendi-
mientos de retina y de recurrencia postoperatoria
de opacidades vitreas'* ™. Por lo tanto, consideran
que el cirujano no solo debe eliminar el vitreo lo
mas completamente posible, sino también evitar la
aparicion de roturas de retina iatrogénicas intraope-
ratoriamente mediante la revision de toda la retina
antes de finalizar el procedimiento y, en caso de
rotura iatrogénica, tratar con fotocoagulacién o
criopexia para evitar desprendimientos de retina.

A su vez, las dificultades de la cirugia también
radican en la eliminacién completa del vitreo y la
recurrencia postoperatoria de opacidades vitreas,
que se cree que podrian causarse principalmente
por dos mecanismos: la dispersion de opacidades
vitreas residuales y la produccion intraocular de
tibrillas amiloides después de la cirugia’.

En un estudio realizado por Sandgren en 1995,
se informo que de 32 ojos a los que se les habia rea-
lizado vitrectomia completa, 2 necesitaron de ciru-
gia filtrante y 6 recurrieron con amiloidosis vitrea
requiriendo de nueva vitrectomia®. Sin embargo,
Teruyoshi et al., en 2 reportes de caso de pacientes
con previa trabeculectomia hecha, realizaron 25
G VPP, dejando intencionalmente vitreo perifé-
rico por la teoria del efecto antiglaucomatoso del
deposito de amiloide en él, evitando que se dirijaa
la malla trabecular?; sin embargo, no describieron
que hubiese una mejoria en la PIO a largo plazo.

Para finalizar, es importante destacar el articulo
publicado por Takahiro et al. donde se describe
una técnica innovadora en el tratamiento de las
recurrencias producto de la formacion constante
de material amiloide*”. Debido a que la melanina
en el EPR es la principal sustancia en la retina que
absorbe la luz laser, ellos plantean la hipotesis
de que la fotocoagulacion laser conduciria a la
destruccion del EPR vy, debido a que el EPR sin-
tetiza ATTR, se podria prevenir la formacion de
amiloide ocular. Los parametros del tratamiento
fueron: tiempos de exposicion de 200 mseg, dia-
metros de spot de 200 pm, lesiones de laser apli-
cadas en 4 o 5 sesiones cada 2 semanas de a 400-
500 spots en 1 sesion, realizado en 2 pacientes,
en lo que luego del seguimiento se observé en
ambos casos que los ojos no tratados requirieron
de cirugia filtrante y los ojos tratados disminu-
yeron drasticamente la produccién de amiloide
con el mantenimiento de agudeza visual.

Conclusion

El caso presentado nos permite subrayar la
importancia de los controles oculares en los
pacientes con amiloidosis, destacando la fre-
cuente asociacion entre la amiloidosis vitrea y el
glaucoma. Debemos recordar que existe una con-
tinua produccion de amiloide, lo que puede gene-
rar recurrencias, haciendo relevante los segui-
mientos cercanos para poder detectar potenciales
cambios y tratarlos oportunamente.
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