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Amiloidosis hereditaria por transtirretina causada por
la variante p.Ser43Asn. Una nueva variante endémica en
Ecuador
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Hereditary transthyretin amyloidosis caused by p.Ser43Asn
variant. A new endemic variant in Ecuador

Sr. Editor:

La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRv) es una
enfermedad multisistémica con herencia autosomica dominante y
penetrancia variable, causada por mutaciones en el gen TTR. Se han
descrito mas de 120 variantes genéticas asociadas con la
enfermedad, algunas de ellas consideradas endémicas de ciertas
zonas geograficas y con una fuerte correlacién genotipo-feno-
tipo'2. Los 6rganos mas frecuentemente afectados en la ATTRv son
el corazbn y el sistema nervioso. En el corazon, la ATTRv se
manifiesta habitualmente en forma de insuficiencia cardiaca,
trastornos de la conduccién o fibrilacién auricular. La afeccién
neurologica se manifiesta como polineuropatia sensitiva-motora
distal y simétrica, a menudo junto con sintomas disautonémicos'-.
Hasta hace poco, la Gnica opcién terapéutica era el trasplante
hepatico; sin embargo, hoy se cuenta con farmacos especificos con
los que se ha demostrado un aumento de la supervivencia de estos
pacientes®.

La variante p.Ser43Asn del gen TTR es una variante causal de
ATTRv muy infrecuente que hasta la fecha se ha descrito solo en
7 casos*~®. Al ser una variante muy inhabitual, no existe suficiente
informacion que permita conocer el curso clinico esperable de la
enfermedad y cual es el seguimiento que se debe dar a los sujetos
portadores de la variante.
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Tras identificar a 3 familias independientes afectadas por ATTRv
causada por la variante p.Ser43Asn, se propuso estudiar las
caracteristicas clinicas y la evolucion de la ATTRv por p.Ser43Asny
dilucidar posibles areas geograficas donde la variante pudiera ser
endémica.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de todos los
sujetos portadores de la variante p.Ser43Asn seguidos en nuestro
centro. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Puerta de Hierro, que no consider6 necesario obtener el
consentimiento de los participantes. En los casos indice la variante
se detect6 mediante la secuenciacion de los 4 exones del gen TTR y
en los familiares, mediante secuenciacion del ex6n afecto. La
afeccion cardiaca se definié por un grosor del ventriculo izquierdo
> 12 mm o una gammagrafia cardiaca positiva con captacion de
99mTc_DPD grado 2 o 3 de Perugini, tras la exclusién de discrasia de
células sanguineas®. La afeccién neurolégica se determind por la
presencia de sintomas neuroldgicos compatibles con la enferme-
dad junto con tests neuroldgicos alterados’. Las variables recogidas
incluian caracteristicas clinicas y resultados de pruebas comple-
mentarias en la primera evaluacion, asi como de la evolucién y de
los eventos clinicos acontecidos durante el seguimiento. Las
variables cuantitativas se presentaron como mediana [intervalo
intercuartilico] y las categéricas, como niimero y porcentaje.

Se identifico a 8 individuos (3 probandos y 5 familiares;
4 varones; edad, 29-60 afios) portadores de la variante p.Ser43Asn
procedentes de 3 familias independientes (figura 1A-C). La tabla 1
muestra sus caracteristicas. Las 3 familias no estaban relacionadas,
pero todas eran originarias del sur de Ecuador y mas concreta-
mente de la region de Loja. Todos los probandos presentaron
afeccion cardiaca y neurolodgica en la primera evaluacion, mientras
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Figura 1. Arboles genealdgicos de las familias estudiadas (A-C) y estudio de haplotipos (D). Los cuadrados indican varones y los circulos, mujeres. Los simbolos
blancos representan a individuos sanos; los negros, a individuos con diagnéstico de ATTRy, y los grises, a individuos con sospecha de ATTRv. Los simbolos blancos
con un punto central son portadores asintomaticos. Los simbolos blancos con una N representan a individuos con un test genético negativo para Ser43Asn. Los
individuos A1, B1 y C1 son los probandos de cada familia. La linea diagonal indica a los fallecidos. ATTRv: amiloidosis hereditaria por transtirretina.
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes afectos de ATTRv por la variante Ser43Asn incluidos en el estudio
Paciente Al B1 B2 B3 B4 B5 B6 C1
Sexo Var6n Mujer Mujer Mujer Var6n Varé6n Mujer Var6n
Edad al diagnéstico (afios) 50 47 60 58 51 47 29 41
Pais de origen Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador
Edad a las manifestaciones 50 47 61 59 52 - — 40
iniciales (afios)
Afectacion cardioldgica Si Si No No Si Si No Si
99mTc-DPD (+)  99mTc-DPD (+) 99mTc-DPD (=) 99mTc-DPD (-) 99mTc-DPD (+) 99mTc-DPD (+) 99mTc-DPD (+)
Clase funcional NYHA II NYHA 11 - - NYHA I NYHA I — NYHA 111
Afectacién neurologica PND [, NIS 11 PND [, NIS 2 PND [, NIS 4 PND [, NIS 11 PND I, NIS O No No PND [, NIS 2
Otras manifestaciones STC unilateral - STC bilateral — STC bilateral - — STC unilateral
Tratamiento Tafamidis Tafamidis Tafamidis Tafamidis Tafamidis - — Patisiran
Seguimiento (meses) 36,1 17,0 15,6 8,1 18,9 3,3 4,4 10,8
Eventos Ingresos por Ingresos por — — Ingreso IC — — Ingreso por IC,
IC, FA de novo IC, FA de novo, BAV completo
y BAV completo  Shock/IC

BAV: bloqueo auriculoventricular; FA: fibrilacion auricular; IC: insuficiencia cardiaca; NIS: Neuropathy Impairment Score; NYHA: New York Heart Association; OFT: afeccion
oftalmolégica; PND: Polyneuropathy Disability score; STC: sindrome del tiinel carpiano; TC: trasplante cardiaco; 99mTc-DPD: gammagrafia con tecnecio-99m y acido 3,3-

difosfono-1,2-propanodicarboxilico.

que entre los familiares solo 1 mostré fenotipo mixto, 2 tenian
neuropatia aislada, 1 miocardiopatia exclusiva y 1 era un portador
asintomatico. Encontramos antecedentes de sindrome del ttnel
carpiano en 4 pacientes en el momento de la primera evaluacion. La
mediana de edad al inicio de la enfermedad era 49,8 [44,0-58,8] afios.
La miocardiopatia se caracteriz6 por sintomas avanzados (New York
Heart Association II-11I) en todos los probandos. Ningn paciente tenia
fibrilaciéon auricular o marcapasos antes de la primera evaluacion.
Todos los pacientes con afeccién neuroldgica presentaron sintomas
sensitivos aislados (Polyneuropathy Disability score [PND] I) con una
mediana en la Neuropathy Impairment Score (NIS) de 3 [2-11]. Cinco
pacientes recibieron tafamidis y 1 inici6 patisiran como tratamiento
de primera linea al ser diagnosticado en una fase avanzada de la
enfermedad. Tras una mediana de seguimiento de 13,2 [6,2-17,9]
meses, 4 pacientes precisaron ingreso por insuficiencia cardiaca,
2 desarrollaron fibrilacién auricular de novo y 2 requirieron implante
de marcapasos por bloqueo auriculoventricular completo. Una de las
pacientes evolucioné a shock cardiogénico refractario y requirio
asistencia circulatoria mecanica biventricular como puente a
trasplante cardiaco emergente. La paciente tuvo una evolucién
torpida postrasplante y fallecié por complicaciones infecciosas en el
posoperatorio. Ningln paciente empeoré en la escala PND de
neuropatia durante el seguimiento. Por Gltimo, se realiz6 un estudio
de haplotipos con muestras de ADN de las 3 familias que mostrd
concordancia en los 11 marcadores genéticos alrededor de la variante
p.Ser43Asn, lo que indica que las tres familias probablemente
provienen de un ancestro comun reciente (12,4 generaciones;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 5,4-28,9) (figura 1D).

Pese a las limitaciones de un estudio observacional, con una
muestra de pacientes pequefia y seguimiento corto, los resultados
obtenidos indican que la ATTRv por la variante p.Ser43Asn
presenta un fenotipo mixto cardiologico y neuroldgico de aparicion
a partir de los 40 afios. Dichos resultados contrastan con los casos
descritos previamente, en los que la afecciéon neurolédgica era poco
prevalente®, y resaltan la importancia de realizar una evaluacién
neurologica en profundidad que permita iniciar pronto los
tratamientos modificadores de la enfermedad. Al igual que en
las descripciones previas, la afeccion cardioldgica condiciona el
pronoéstico con un curso agresivo hacia insuficiencia cardiaca
avanzada, mientras que la afeccion neuroldgica es leve. Dadas la
agresividad del curso clinico y la edad de presentacion documen-
tada, se recomienda el seguimiento estrecho de portadores de la
variante a partir de los 30-35 afos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la variante se identificé en
3 familias independientes originarias de la provincia de Loja, Ecuador,
con un estudio de haplotipos concordante, lo cual indica un foco
endémico para la variante asociado con un efecto fundador. Algunos
de los casos previos reportados®® proceden también de América
Latina (Ecuador y Per() en linea con nuestros hallazgos. Creemos que
la deteccion de los casos descritos en esta cohorte fuera del pais de
origen puede guardar relacién con el escaso acceso al diagnostico
clinico de ATTRv en Ecuador, asi como con la menor disponibilidad de
tests genéticos. Aunque son necesarios mas estudios para conocer la
prevalencia de ATTRv por p.Ser43Asn en Ecuador, creemos que
nuestros hallazgos deben conducir a aumentar la sospecha de esta
entidad en sujetos con sintomas y signos compatibles con ATTRv que
procedan de la region de Loja o de Ecuador.
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Impacto fluidodinamico del alineamiento comisural L)

en implante percutaneo de valvula adrtica 2

Fluid-dynamic impact of commissural alignment
in transcatheter aortic valve implantation

Sr. Editor:

Las nuevas técnicas de alineamiento comisural en el implante
percutaneo de valvula adrtica (TAVI) pueden facilitar el re-acceso
coronario si este es necesario y prevenir la obstrucciéon coronaria
en un posible TAVI valvula-en-valvula; ademas, podrian reducir la
insuficiencia aodrtica central, la progresion de gradientes y la
trombosis subclinica, lo que mejoraria la durabilidad, todos ellos
aspectos cruciales en pacientes con bajo riesgo. Sin embargo, en un
paciente en particular es imposible analizar las diferencias entre un
implante con una correcta alineacion de las neocomisuras o un
implante con mal-alineamiento. Los modelos de dinamica
computacional de fluidos para el sistema cardiovascular estan
ampliamente validados' y podrian ayudar a anticipar el impacto de
distintos grados de mal-alineamiento comisural en un paciente
concreto tanto en los gradientes transvalvulares? como en el grado
de activacién plaquetaria®. Basandonos en la tomografia compu-
tarizada (TC) de los pacientes incluidos en este estudio, se estimo el
eje central de la aorta y se predijo el grado de rotacién horario/
antihorario que precisaba el sistema de liberacion (autoexpandi-
bles) o la protesis en el crimpado (expandibles con balon) para un
correcto alineamiento comisural siguiendo una técnica ya des-
crita®. Tras el implante se evalué el grado de alineamiento
mediante TC/angiografia. Con la informacién obtenida de los
pacientes (anatémica y de presiones), se realizaron simulaciones
de dinamica computacional de fluidos a partir de los campos de
velocidad calculados (figura 1A, video 1 del material adicional) con
la valvula en maxima apertura mediante un estudio paramétrico
de la influencia del angulo de alineamiento comisural, girando la
valvula desde una posicion completamente alineada (0°) hasta

119° en 2 situaciones: a) un flujo no realista, completamente
uniforme a la salida del ventriculo, como hacen los modelos
actuales (figura 1C), y b) un flujo vorticial similar al encontrado en
estudios de resonancia magnética (figura 1D). El modelo de
activacion plaquetaria utilizado es el mismo que el validado en un
modelo in vitro de bifurcacién coronaria®.

Se trat6 mediante TAVI con alineamiento comisural a 40 pacien-
tes con estenosis aortica grave, valvula tricGspide, calcificacién
grave y area del anillo aértico de 478 + 101 mm? (edad, 81,4 + 4,9
afios; STS-score, 5,2 + 2,9). La funcién ventricular era del 57,5 + 11,9%
y el gradiente medio, 51,1 & 18,5; pas6 a 6,3 + 2,1 mmHg a los 30 dias,
sin diferencia en funcion del alineamiento (0% de mortalidad). El mal-
alineamiento comisural medio fue de 9,2°, leve (< 30°) en todos los
casos. Hubo diferencias significativas en el alineamiento entre protesis
autoexpandibles (Acurate neo —Boston Scientific, Estados Unidos— y
Evolut —Medtronic, Estados Unidos—: 7 4 3,2°; n = 28) y expandibles
con balon (SAPIEN-3/Ultra —Edwards, Estados Unidos— y MyVal —
Meril, India—: 11,2 +4,9°; p=0,001; n=12). En el andlisis de la
simulacion fluidodinamica con distintos grados de alineamiento en
funcion de la TC de los pacientes tratados (figura 2A), se encontrd una
gran sensibilidad a las condiciones de salida del ventriculo, de modo
que en el flujo mas realista (vorticial) la ausencia de mal-alineamiento
comisural moderado o grave (en torno a 30° 0 menos) se asocié con una
mayor eficiencia energética de la accion del ventriculo (linea inferior,
roja), mientras que en el modelo de flujo uniforme el mejor
alineamiento comisural no se asoci6 con reduccion del esfuerzo de
cizalladura o shear stress (linea superior, azul). En ninguna de las
2 condiciones (vorticial o uniforme) se encontraron diferencias en el
grado de activacion plaquetaria segin modelos previos validados
(figura 2B).

La progresiva comprension de la relevancia del alineamiento
comisural en el implante de TAVI ha llevado al desarrollo de
software especifico para ayudar a planificarlo y a cambios técnicos
en los dispositivos que permitan dicho implante alineado de
manera rapida y sencilla. Por otro lado, es sabido que la activacion
plaquetaria ocurre en situaciones de incremento del estrés de la
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