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Aceptado el 20 de julio de 2021 Introduccién y objetivos: La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRv) es una enfermedad causada
por mutaciones en el gen de la transtirretina que frecuentemente presenta afeccién cardiaca debido al
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Meétodos: Estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con ATTRv y afeccién cardiaca provenientes
de centros espafioles. Se recogieron datos demograficos, clinicos y genéticos.

Resultados: En 26 centros se incluy6 a 181 pacientes, el 65,2% varones, con una mediana de edad al
diagnostico de 62 afios. Las mutaciones mas frecuentes fueron Val50Met (67,7%) y Val142lle (12,4%). El
principal motivo de consulta fue extracardiaco (69%), principalmente neurolégico. La media de la
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) fue 2.145 + 3.586 pg/ml. Lo
mas caracteristico del electrocardiograma fueron el patron de seudoinfarto (25,9%) y el bloqueo
auriculoventricular (25,3%). El grosor ventricular medio fue 15,4 & 4,1 mm. El strain longitudinal estaba
reducido en segmentos basales en el 29,4%. Se observo realce tardio subendocardico difuso en el 58,8%. En la
gammagrafia habia captacion de grados 2-3 en un 75%. En el seguimiento, el 24,9% ingres6 por insuficiencia
cardiaca, el 34,3% precis6 marcapasos y el 31,6%, trasplante hepatico. El 32,5% fallecio, principalmente por
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insuficiencia cardiaca (28,8%). Las mutaciones diferentes de Val50Met se asociaron en general con un peor
pronostico.

Conclusiones: La ATTRv cardiaca en Espaia tiene un espectro genético y de afeccion heterogéneo. El
pronoéstico es malo principalmente por las complicaciones cardiacas, por lo que son esenciales un
diagndstico y un tratamiento precoces.

© 2021 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Characterization of hereditary transthyretin cardiac amyloidosis in Spain

ABSTRACT

Introduction and objectives: Hereditary transthyretin amyloidosis (hATTR) is a disease caused by
mutations in the transthyretin gene that frequently shows cardiac involvement due to amyloid
deposition in the myocardium. Our objective was to identify cardiac involvement in a Spanish cohort.
Methods: Retrospective multicenter study of patients diagnosed with hATTR with cardiac involvement
from Spanish centers. We collected demographic, clinical, and genetic data.
Results: A total of 181 patients from 26 centers were included (65.2% men, with a median age at
diagnosis of 62 years). The most frequent mutations were Val50Met (67.7%) and Val142Ile (12.4%). The
main reason for consultation was extracardiac symptoms (69%), mainly neurological. The mean N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide level was 2145 +3586 pg/mL. The most characteristic
electrocardiogram findings were a pseudoinfarct pattern (25.9%) and atrioventricular block (25.3%). Mean
ventricular thickness was 15.4 4+ 4.1 mm. Longitudinal strain was reduced in basal segments by 29.4%. Late
diffuse subendocardial enhancement was observed in 58.8%. Perugini grade 2 or 3 uptake was observed in
75% of scintigraphy scans. During follow-up, 24.9% of the patients were admitted for heart failure, 34.3%
required a pacemaker, and 31.6% required a liver transplant. One third (32.5%) died during follow-up, mainly
due to heart failure (28.8%). The presence of non-Val50Met mutations was associated with a worse prognosis.
Conclusions: HATTR cardiac amyloidosis in Spain shows heterogeneous genetic and clinical involve-
ment. The prognosis is poor, mainly due to cardiac complications. Consequently early diagnosis and
treatment are vital.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AC: amiloidosis cardiaca

o wild-type

ATTRv: amiloidosis hereditaria por transitirretina
ATTRwt: amiloidosis hereditaria por transtirretina natural

2 regiones espafiolas: Mallorca y Huelva. En Portugal, primer foco
mundial, la prevalencia estimada es de 1/538 hab., mientras que en
Mallorca esta en torno a 1/3.500, por lo que se la considera el
quinto foco mundial®.

La AC es una de las principales causas de morbimortalidad en la
ATTRV®. Los tratamientos aprobados para la ATTRv incluyen el
trasplante hepatico, el tafamidis, el patisiran y el inotersén.
Algunos ensayos clinicos ya han demostrado el beneficio de estos

INTRODUCCION

farmacos en el tratamiento de la AC®%,

En Espaiia hay pocos datos publicados sobre ATTRv con afeccion
cardiaca®®. Es importante realizar un diagnéstico precoz de esta
enfermedad para identificar a los pacientes que se puedan
beneficiar de los nuevos tratamientos.

El objetivo de nuestro estudio es describir las caracteristicas

La amiloidosis cardiaca (AC) es una enfermedad de dep6ésito por
acumulacién extracelular de fibras anémalas en el corazén'.
Tradicionalmente se habia considerado la forma por cadenas
ligeras (AL) como la mas frecuente, pero el estudio de la secundaria
a transtirretina anoémala, ya sea en su forma hereditaria por
mutaciones en TTIR (ATTRv) o en su forma natural o wild-type
(ATTRwt), se ha incrementado en los Gltimos afios gracias a un
mejor conocimiento y a los avances en las técnicas de imagen, lo
que ha llevado a considerar que la forma ATTRwt es mucho mas
prevalente que la AL>>.

La ATTRv es una enfermedad autosémica dominante causada
por mutaciones en el gen de la transtirretina. Mas de 120 mutacio-
nes se han descrito hasta la fecha, y la mutacion Val50Met es la mas
comn. La identificaciéon de pacientes cuya amiloidosis se debe a
un defecto genético tiene gran importancia, ya que modifica el
tratamiento y tiene gran trascendencia para los familiares, por el
tipo de herencia. Aunque es muy poco frecuente en el mundo (tiene
una prevalencia estimada < 1/100.000 hab.), hay descripciones de
algunos focos endémicos, como Portugal, Suecia, Brasil, Japon y

demograficas, clinicas y genéticas de los pacientes con ATTRv y
afeccion cardiaca en Espaiia, cubriendo todo el territorio nacional
(tanto los focos endémicos como las zonas no endémicas).

METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y multicéntrico
de pacientes diagnosticados de ATTRv con afeccién cardiaca. Se
contacté con la gran mayoria de las unidades de insuficiencia
cardiaca y unidades de cardiopatias familiares del territorio
espafiol para solicitar su participacion en el estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de ética autonomico de las Islas
Baleares. Se obtuvieron los consentimientos informados de todos
los pacientes incluidos.

Los pacientes debian disponer de estudio genético positivo para
alguna mutacién en el gen de la transtirretina. La AC se defini6é por
la presencia de signos tipicos en el ecocardiograma o cardio-
rresonancia + confirmacion histolégica (presencia de amiloide en
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biopsia de grasa subcutanea, rectal, de glandula salival, endomio-
cardica u otras) o gammagrafia con captacién grado 2 o 3'°. En las
zonas endémicas de la mutaciéon Val50Met, bastaba la presencia de
la mutacién + clinica compatible + hallazgos tipicos en ecocardio-
grama o cardiorresonancia (> 13 mm en ausencia de hipertension
o valvulopatia aértica), por la baja sensibilidad de la gammagrafia
en este subgrupo particular!’.

En cada centro participante se revisaron las historias clinicas de
pacientes con ATTRv y afeccion cardiaca. Se recogieron datos
demograficos generales y de comorbilidades, clinica, genética,
biomarcadores, electrocardiograma, ecocardiografia, Holter, car-
diorresonancia, gammagrafia miocardica con bisfosfonatos, biop-
sia, tratamientos, complicaciones y evolucion.

Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo mediante el calculo de
frecuencias de las variables cualitativas, asi como la mediana
[intervalo intercuartilico] para las variables cuantitativas. Para
estudiar el ajuste a la normalidad se utiliz6 el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para las variables categoricas se calcularon porcentajes.
Las variables cuantitativas normales se compararon usando el test
no paramétrico de la U de Mann-Whitney y las variables
cualitativas, mediante el test de la x?; de aquellas en que la
diferencia era estadisticamente significativa, se calculo el intervalo

Tabla 1
Distribucion por centros
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de confianza del 95% (IC95%). En el caso de las mutaciones mas
prevalentes (Val50Met y Val142lle), se llevd a cabo un analisis
comparativo entre grupos. Se realizé un analisis de supervivencia
desde el inicio del seguimiento mediante el método de Kaplan-
Meier, tanto para el total de pacientes como para las mutaciones
mas prevalentes. En todos los casos se consideraron estadistica-
mente significativos los valores de p < 0,05. Para el analisis
estadistico se us6 Excel 2007 y SPSS v15.0.

RESULTADOS

Se obtuvo informaciéon de 250 pacientes y se excluyo a
69 porque no tenian evidencia de afeccion cardiaca o estaban
duplicados (pacientes seguidos o estudiados en 2 centros parti-
cipantes). El total de hospitales contactados fue 53; de ellos, 27 no
tenian ningiin caso de ATTRv. Se incluy6 finalmente a 181 pacientes
de 26 hospitales de Espaiia con diagnostico de ATTRv y afeccion
cardiaca. La distribucion por centros se puede consultar en la
tabla 1. La mayoria de los pacientes eran varones (65,2%), con una
mediana de edad al diagndstico de 62 afos, e inicio de los sintomas
a los 58,8 & 14 afos. El tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico de la ATTRv fue de 14 meses. La mediana de seguimiento
desde la primera evaluacion fue de 34,5 meses. El principal motivo de
consulta fue la clinica extracardiaca (38,1%), seguido de la disnea
(21,5%) (tabla 2).

Hospitales Pacientes evaluados Pacientes incluidos en el registro
Hospital Universitario Son Llatzer 57 41
Hospital Juan Ramon Jiménez de Huelva 33 22
Hospital Universitario de Bellvitge 26 20
Hospital Universitario Puerta de Hierro 20 15
Hospital Universitario Vall d’'Hebron 30 12
Hospital Universitario Virgen de La Victoria 14 10

Hospital Universitario y Politécnico La Fe

o

o

Hospital Clinic de Barcelona

Hospital Universitario 12 de Octubre

Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Hospital Universitario Son Espases

Hospital Universitario Ramoén y Cajal

Hospital Clinico Universitario de Zaragoza

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Hospital General Universitario de Elche

Complejo Universitario de Navarra

Hospital Universitario Donostia

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Hospital Universitario de Cruces

Hospital Universitario de Basurto

Hospital Santa de la Creu i Sant Pau

Hospital del Mar

Hospital Universitario La Paz

Hospital Universitari Josep Trueta de Girona

Hospital Universitario de Galdakao

= m = s = NN NN W WA OO (N =

QIO = == === INNNNWWWWW[~NDO O =

Total

250

181




J. Alvarez Rubio et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(6):488-495 491

Tabla 2 Tabla 3
Perfil clinico y genético de los pacientes Caracteristicas clinicas y exploratorias basales y al seguimiento
Total 1.2 visita Ultima visita p
Caracteristicas basales NYHA
Pacientes 181 I 56% 52% 0,56
Varones 118 (65,2) 11 32,1% 28,4% 0,48
Edad al inicio de los sintomas (afios) 60 [51-68] i 8,2% 12,8% 0,18
Tiempo sintomas-diagndstico (meses) 14 [5-31] v 3,8% 6% 0,34
Seguimiento (meses) 34,5 [12-58] NT-proBNP (pg/ml) 2.506,13+483,6 2.14542+391,3 0,83
Motivo de consulta ECG
Clinica extracardiaca 69 (38,1) Ritmo sinusal 81,9% 67,3% 0,02
Disnea 39 (21,5) FA/aleteo auricular 8,5% 15,2% 0,06
Estudio familiar 23 (12,7) Ritmo de marcapasos 9,6% 17,3% 0,041
Sincope 11(6,1) BAV
Mutaciones 1.°" grado 19% 16,4% 0,54
Val50Met 120 (67,8) 2.° grado 2,3% 1,5% 0,6
Val142lle 22 (12,4) 3. grado 4% 4,5% 0,85
Glu109Lys 14 (7,8) BCRIHH 8% 11% 0,46
Ser97Tyr 6 (3,4) BCRDHH 7,5% 14% 0,92
Val122Del 4(22) Patron de seudoinfarto 25,9% 36% 0,81
Ser43Asn 2(1,1) Bajos voltajes 15,3% 18,3% 0,49
Asp38Asn 2(1,1) Signos de HVI 7.8% 7,89% 0,85
Val71Ala 1(0,5) Ecocardiograma
Glu89GIn 1(0,5) Grosor del VI 154+4,1 15,7+5 0,95
Ala65Thr 1(0,5) HVI concéntrica 62% 57,5% 0,43
Thr80Ala 1(0,5) HVI septal asimétrica 21,6% 24,4% 0,57
Leu32Pro 1(0,5) FEVI (%) 57,2+119 59,09+11,3 0,07
Glu74GIn 1(0,5) DTDVI (mm) 456+9,1 446+66 0,49
Ala128val 1(0,5) Didmetro Al (mm) 412+68 419+75 0,39
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico]. Strain longitudinal reducido  29,4% 114% 0,06
Afeccion del VD 20% 30,3% 0,04
Derrame pericdrdico 15,8% 16,7% 0,85
HTAP > 50 mmHg 10,6% 9,8% 0,8
Las mutaciones de tipo missense fueron las mas frecuentes Alteracidn de la relajacion  37,3% 324% 041
(97,7%). Se comunicaron 15 mutaciones diferentes, las mas Patrén seudonormal 12% 14% 0,9
frecuentes fueron Val50Met (n=120; 67,8%) y Vall142lle (n = 22; Patron restrictivo 21,3% 20,17% 0,81
12,4%). De estos ultimos hay que destacar que solo 1 paciente era E/E’ (ms) 14477 17,7+117 0,51

de raza negra (tabla 3). Si se descartan los 2 focos endémicos de
Val50Met, en el resto de Espaiia la mutacion Val50Met sigue siendo
la mas frecuente (n=60; 51,2%) (tabla 2).

En la primera visita, la mayoria de los pacientes estaban en clase
funcional de la New York Heart Association I o Il y hasta un 12%, en
clase funcional III o IV. La media de la fraccion aminoterminal
del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) fue de
2.506 + 483 pg/ml. No hubo diferencias significativas en la clase
funcional ni en los valores de NT-proBNP en el seguimiento. Respecto
al electrocardiograma, en la primera visita el 25,3% presentaba algiin
tipo de bloqueo auriculoventricular, el 8,5% estaba en fibrilacion
auricular o aleteo y el 9,6% presentaba ritmo de marcapasos. El patron
de seudoinfarto estaba presente en el 25,9% de los electrocardio-
gramas y en el 15,3% habia bajos voltajes. El 7,8% de los pacientes
tenian signos de hipertrofia ventricular izquierda. En la Gltima visita
habia aumentado el porcentaje de los que estaban en ritmo
de marcapasos (el 17,3 frente al 9,6%; p=0,041) y el patron de
seudoinfarto (el 25,9 frente al 36%; p = 0,81). En el ecocardiograma, el
grosor ventricular medio fue de 15,4+ 4,1 mm, y en el 62% la
hipertrofia ventricular era concéntrica. La fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo fue del 57,2% + 11,9%. La media del didmetro
anteroposterior de la auricula izquierda fue 41,2 + 6,8 mm. El strain
longitudinal estaba reducido en segmentos basales respecto a los
apicales en el 29,4% de los casos. El 15,8% de los pacientes tenian

Al: auricula izquierda; BAV: bloqueo auriculoventricular; BCRDHH: bloqueo
completo de la rama derecha del haz de His; BCRIHH: bloqueo completo de la
rama izquierda del haz de His; DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo
izquierdo; ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; HTAP: hipertension arterial pulmonar; HVI:
hipertrofia ventricular izquierda; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propép-
tido natriurético cerebral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association;
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

derrame pericardico, leve en la mayoria (87,9%). Un 21,3% presentaba
patron diastolico restrictivo. En la @ltima visita se observd mayor
afeccion del ventriculo derecho (el 20 frente al 30,3%; p=0,04)
(tabla 3).

De los pacientes sometidos a cardiorresonancia (n=71), se
observd un patrén subendocardico difuso en el 52,7% y focal en el
16,3%. La técnica de mapeo en T1 se emple6 poco, solo en
10 pacientes, y en la mitad de ellos se observaba T1 nativo
prolongado.

En la gammagrafia cardiaca con bisfosfonatos (n=80), se
observo captacion de grado 2-3 segln la escala de Perugini en el
75% de los casos. Un 18,75% presentaban captacion de grado 1y el
6,25%, de grado O.
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Tabla 4

Afeccion extracardiaca en la primera evaluacién

Total (n=181) Val50Met (n=120) Val142lle (n=22) P

Sindrome del ttnel carpiano 46 (25,8) 14 (11,6) 12 (54,5) < 0,001
Neuropatia 123 (68) 96 (80) 6(27,2) <0,001
Disautonomia 74 (42,5) 48 (41,6) 6(27,2) 0,25
Afeccion digestiva 64 (35/4) 51(39,1) 1(4,5) 0,006
Afeccién renal 29 (16,4) 20 (17) 3 (13,6) 0,72

Los valores expresan n (%).

Se realiz6 biopsia en alguna localizacién a 93 pacientes (52,5%).
De las biopsias positivas, 23 (27,4%) fueron de grasa subcutanea;
19 (22,6%), endomiocardicas; 15 (17,9%), de mucosa rectal y
15 (17,9%), del nervio sural.

La afeccion extracardiaca fue frecuente: neuroldgica en el 68%,
digestiva en el 35,4% y renal en el 16,4%. El 25,8% tenia antecedente
de sindrome del ttnel carpiano y el 42,5%, signos de disautonomia.
La neuropatia y la afeccion digestiva fueron mas frecuentes en los
pacientes con mutacion Val50Met (el 80 frente al 27,2%; p < 0,001)
que con Val142lle (el 39,1 frente al 4,5%, p = 0,006), mientras que el
sindrome del tinel carpiano fue mas frecuente en los portadores de
la mutacién Val142lle que en la Val50Met (el 54,5 frente al 11,6%;
p < 0,001) (tabla 4).

Se implant6 un marcapasos a un tercio de los pacientes (34,3%).
En la mitad de los casos (49,2%) la indicaci6on fue por bloqueo
auriculoventricular completo; en el 23,1%, por profilaxis antes del
trasplante hepatico y en el 18,5%, por disfunciéon sinusal. La
prescripcion de desfibrilador implantable no fue frecuente y solo se
implantaron al 4% de los pacientes.

Respecto al tratamiento médico basal, el 41,5% estaban con
diuréticos; el 30,2%, con inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina; el 17,5%, con bloqueadores beta; el 11,9%, con
antagonistas de la aldosterona y el 20,9%, con anticoagulantes.
Respecto a los tratamientos especificos para la ATTRv, el 25,4%
estaba en tratamiento con tafamidis y el 24%, con diflunisal; el
31,6% habia recibido trasplante hepatico y el 4,5%, un trasplante
cardiaco.

Durante una mediana de seguimiento de 34,5 meses, el 60,2%
precis6 ingreso hospitalario principalmente por causa cardiaca
(59,6%) y neuroldgica (17,4%): en los primeros la mayoria fue por
insuficiencia cardiaca (67%) y en los segundos, por ictus (57,8%).

Supervivencia acumulada

o
=]
1

0 2 4 6 8 10
Tiempo (afos)

Individuos en riesgo

157 134 125 113 111 107 106 105

Supervivencia acumulada

Fallecieron un tercio de los pacientes (32,5%), principalmente por
insuficiencia cardiaca (28,8%), muerte subita (11,5%) o causa
neuroldgica o renal (17,3%). En la figura 1 y la figura 2 se muestran
los analisis de la supervivencia.

DISCUSION

Se presenta el primer estudio que describe en una muestra
amplia y representativa las principales caracteristicas de los
pacientes con ATTRv en Espafia. Hasta la fecha se han publicado
pocos datos, y de manera aislada, de solo 2 centros espafioles®®.

El diagnéstico de la afeccion cardiaca en la ATTRv ha mejorado
en los Gltimos afios merced a la posibilidad de un diagnéstico no
invasivo mediante gammagrafia ésea y cardiorresonancia'?. Por
otra parte, la aparicion de tratamientos especificos ha aumentado
el interés el diagnostico precoz.

En general, la mutacién mas frecuente en nuestro pais es con
diferencia la Val50Met (67,8%), no solo en los 2 focos endémicos de
esta mutacion (Mallorca y Huelva), sino también en el resto de
Espafla, aunque menos representada (51,2%). Existe un amplio
abanico de mutaciones en Espafia, un total de 15 variantes
(tabla 2), de las que Val142Ile (la mas frecuente en buena parte de
Europa y Estados Unidos) es la segunda mas frecuente (18,8%).

Histéricamente la mutacion Val50Met se consideraba casi
puramente neurolégica®. Nuestro estudio pone de manifiesto que
la afeccion cardiaca en estos pacientes es frecuente. En el registro
THAOS'3, se describe que el fenotipo cardiaco en Europa se
debe principalmente a las consideradas mutaciones cardiacas
(Val142lle, Leul31Met y Ile88Leu) y en Estados Unidos, a
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Figura 1. Curvas de supervivencia de los pacientes con amiloidosis hereditaria por transtirretina desde su diagndstico (A) y desde el inicio de los sintomas hasta un
final combinado de muerte o trasplante cardiaco (B). Medianas de 8 y 11 afios respectivamente.
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Figura 2. Curvas de supervivencia de los pacientes con amiloidosis hereditaria por transtirretina segiin genotipo: Val50Met (inicio precoz), Val50Met (inicio tardio),
Val142Ile y el resto, desde el inicio de los sintomas hasta un final combinado de muerte o trasplante cardiaco. Medianas de 28, 10, 5 y 7 afios respectivamente.

Val142Ile'4, pero hay que tener en cuenta que la afeccién cardiaca
con Val50Met también es considerable.

La presentacion de la ATTRv es muy heterogénea, la mayoria de
los pacientes presentan hipertrofia ventricular izquierda concén-
trica y crecimiento auricular. Este estudio pone de manifiesto
algunas de las claves para sospechar esta afeccion en los pacientes:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada, patron
de seudoinfarto, bajos voltajes o trastornos de la conduccion,
afeccion del ventriculo derecho, derrame pericardico ligero o un
gradiente de strain longitudinal entre la base y el apex, entre otros.
Desde el punto de vista clinico, se debe prestar atencion a la
afeccion extracardiaca que estara presente en la mayoria de los
pacientes, sobre todo la neuropatia y la afeccién digestiva en los
pacientes con Val50Met y el sindrome del tdnel carpiano en
aquellos con Val142lle. Este fenotipo mixto ya se mostré como
frecuente en la cohorte europea del registro THAOS'?, si bien en
nuestro estudio se demuestra que la afeccion extracardiaca es
todavia mayor que lo publicado, por lo que cabe subrayar la
importancia de hacer una valoracién multidisciplinaria de los
pacientes con ATTRv que integre diferentes especialidades.

A pesar del aumento en el nimero de diagnosticos de ATTRv con
afeccion cardiaca, atin hay posibilidad de mejora, ya que el tiempo
entre el inicio de los sintomas y el diagnostico es de 1,9 + 2,3 afios.
Retrasos similares se describen en otros estudios, hasta 5 afos de
retraso en los pacientes sin historia familiar'®.

En nuestro estudio se encontraron 5 pacientes (un 6% de los
pacientes a los que se habia hecho gammagrafia) con captacion de
grado O de la escala de Perugini. El protocolo actual para el
diagnostico de AC indica que es necesaria una gammagrafia con
captacion de grado 2-3; sin embargo, se han publicado estudios en
los que, sobre todo en pacientes con Val50Met e inicio precoz y
sintomas predominantemente neuroldgicos, esta prueba tiene baja
sensibilidad (hasta un 41%)'"'°. En nuestra serie todos estos
pacientes presentaban afecciéon neuroldgica, 3 de ellos tenian la
mutacion Val50Met y 2, 1a Ser97Tyr con afeccion neurolégica. Estos
2 Ultimos tenian una cardiorresonancia con realce tardio de

gadolinio subendocardico difuso compatible con el diagnéstico de
ACy, delos 3 casos con la mutacion Val50Met que no tenian ningn
grado de captacion, en 2 habia una hipertrofia ventricular no
explicable por otras causas junto con trastornos de la conduccion
(bloqueo auriculoventricular de primero y segundo grado Mobitz I
respectivamente) y en el otro, bloqueo auriculoventricular
completo sincopal y marcapasos con menos de 60 afos.

Respecto al tratamiento, hay que los bloqueadores beta, los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y otros
tratamientos estandar de la insuficiencia cardiaca son frecuentes
en nuestra serie, pero es conocido que se deben administrar con
precaucion, ya que suelen tolerarse mal y pueden ser perjudiciales,
especialmente los bloqueadores beta!”. Asimismo, solo 1 de cada
5 pacientes de nuestra serie recibia anticoagulacion. La AC presenta
alta prevalencia de trombos intracardiacos y embolias que
contribuyen a aumentar la mortalidad, por lo que la estratificacion
del riesgo emboligeno debe hacerse con cuidado y, en general, se
recomienda anticoagular precozmente'®, Se piensa que en algunos
centros se utilizaron erroneamente los criterios basados en
CHA,DS,-VASc. En nuestra serie la prevalencia de fibrilacion
auricular/aleteo auricular fue solo del 8,5%, que aumentaba al
15,2% en el seguimiento, y el tamafio basal de la auricula izquierda
erade 41,2 + 6,8 mmYy tras el seguimiento, 41,9 + 7,5 mm. Se piensa
que estos porcentajes, junto con lo ya comentado, influy6 en la
decision de los médicos responsables de no anticoagular a mas
pacientes.

En nuestra serie se observo una alta mortalidad, y las causas
cardiacas (insuficiencia cardiaca y muerte stbita) fueron las
principales. A pesar de ello, el implante de desfibriladores no es
frecuente, probablemente porque en muchos casos la afeccion
extracardiaca condiciona negativamente el pronoéstico de los
pacientes o porque la cardiopatia se encuentra en una fase muy
avanzada. Por otra parte, no esta claramente demostrado el
beneficio del desfibrilador en prevencién primaria'®. Las elevadas
tasas de descompensacion por insuficiencia cardiaca y de
trasplante cardiaco y la elevada mortalidad nos hacen pensar
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que el diagnostico se hace en una fase avanzada de la enfermedad y
que se deberia mejorar el diagnostico precoz de esta afeccion para
poder aplicar los tratamientos que han demostrado beneficio en
etapas tempranas.

Destaca del andlisis de supervivencia que las mutaciones
diferentes de Val50Met se asocian en general con peor pronostico
y que, a su vez, la mutacion Val50Met de inicio precoz (< 50 afios)
(fenotipo mas neurolégico) tiene un mejor prondstico que las
demdas mutaciones (Val50Met de inicio tardio, Vall42lle y
otras) (fenotipo mas cardiol6gico), lo que va en la linea de otros
articulos, que muestran que las mutaciones con fenotipo
predominante cardiaco tienen un peor prondstico’’. Asimismo,
hay que destacar de los andlisis de supervivencia la potencial
mejora del pronéstico de estos pacientes si no transcur-
riesen tantos afios desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico.

Por altimo, mas del 80% de los pacientes habian recibido
alglin tratamiento especifico de la ATTRv, ya sea trasplante
hepatico, tafamidis o diflunisal, lo que habra supuesto en muchos
casos un impacto beneficioso significativo en su evolucion.
Respecto a la cuarta parte de la serie total que habia recibido
tratamiento con tafamidis, este se prescribié por indicacion
neurolégica (dosis de 20 mg/dia) y no para tratamiento de la
cardiopatia, ya que los datos recogidos en este estudio son
anteriores a la publicacién del estudio ATTR-ACT® en el que se
utiliz6 una dosis muy superior. Asimismo, hay que destacar
que los datos de este estudio se recogieronen 2018-2019, y en ese
momento la Agencia Espafiola del Medicamento adin no habia
aprobado los farmacos inhibidores de la sintesis de TTR (patisiran
e inotersén).

CONCLUSIONES

La ATTRv presenta frecuentemente afeccion cardiaca. En este
estudio se describen las principales caracteristicas de esta
enfermedad en la poblacién espariola. Existe un amplio abanico
de mutaciones, si bien la mas frecuente es Val50Met. La afeccion
extracardiaca es frecuente, sobre todo la neuropatia y el sindrome
del tanel carpiano. En el momento actual, en que es posible evaluar
la afeccion cardiaca de manera no invasiva, se debe conocer esta
enfermedad de presentacion heterogénea para diagnosticarla y
tratarla precozmente.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La ATTRv es una enfermedad multisistémica con una
prevalencia mayor de lo que se pensaba antiguamente, y
esta claramente infradiagnosticada.

- El diagnostico es tardio debido al escaso conocimiento
por la comunidad médica y la variable expresion de la
enfermedad.

- En los Gltimos afios se ha avanzado considerablemente
en el diagnostico no invasivo y en nuevas moléculas que
mejoran el pronostico de la enfermedad.

¢{QUE APORTA DE NUEVO?

- El perfil genotipico y fenotipico de la ATTRv general en
Espafia hasta ahora era desconocido.

- La presentacion clinica y las caracteristicas de los
pacientes con ATTRv en Espafia es heterogénea y difiere
sustancialmente segiin el genotipo; la afeccion cardiaca
es muy frecuente.

- En Espaiia, el diagndstico de ATTRv se realiza de manera
no invasiva cada vez con mayor frecuencia.
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