Rev Esp Cardiol. 2022;75(Supl 1): 585

Revista Espaiiola de Cardiologia

6030-2. FENOTIPO Y EVOLUCION CLINICA DE AMILOIDOSIS TRANSTIRRETINA
HEREDITARIA POR P. GLU109LYS. UNA NUEVA VARIANTE ENDEMICA EN
ESPANA

Fernando de Frutos Seminariol, Juan Pablo Ochoa Folmerl, Cristina Gémez Gonzélez2, David Reyes Leivad, Juan Ignacio Arostegui®
, Carlos Casasnovas®, Roberto Barriales VillP, Teresa Sevilla’, Esther Gonzalez Lopez?, Lucia Galan Davila, José Gonzalez
Costello®, Ana Garcia Alvarez?, Ricard Rojas Garciad, Marfa Angeles Espinosa? y Pablo Garcia Pavial

IHospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda (Madrid), 2Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, 3
Hospital dela Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, #Hospital Clinic, Barcelona, °Hospital Universitari de Bellvitge, L'Hospitalet de
Llobregat (Barcelona), ®Complexo Hospitalario Universitario A Corufia, "Hospital Universitari i Politécnic LaFe, Valenciay 8
Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Resumen

Introduccién y objetivos. Laamiloidosis por transtirretina hereditaria (ATTRv) es una enfermedad
multisistémica asociada con variantes en €l gen de latranstirretina (TTR). La variante p. Glul09Lys es una
variante muy infrecuente cuyas caracteristicas clinicasy prondstico son poco conocidas El objetivo fue
describir las caracteristicas clinicas y evolucién pacientes con ATTRv por p.Glul09Lysy evaluar un posible
efecto fundador en Espaiia.

M étodos: Se reclutaron pacientes con ATTRv y familiares con la variante p.Glu109Lys provenientes de 14
familias de 7 centros espafioles. Se analizaron datos demogréficos, pruebas complementariasy evolucion
clinica. Se realiz6 un andlisis de haplotipos en individuos de 7 familias no emparentadas.

Estudio de haplotipos

Marcador D19$49 L1 D18S36 L4 L8 L9 D18$47 D18S1133 D18S57

TTR 18:
Distancia 31595244

fisica 879,662 102,144 1009 232 (CRCN38) 10516 115538 606,071 2.923443 4.879.708
(Kilobases)

Frecuencia
aélica 0,28 0,28 0,28 0,39 0,33 0,17 0,44 0,28 0,00
poblacional

Familial 96 238 137 266 Glul09Lys291 315 198 193 91
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Resultados: Seincluyé a 38 Treintay ocho personas (13 probandos, 15 mujeres, edad media40,4 + 13,1
anos). Tras una mediana de seguimiento de 5,1 afios (rango intercuartilico [RIC] 1,7-9,6). 7 pacientes
fallecierony 7 (19%) requirieron trasplante cardiaco (mediana de edad a trasplante 50,5 afios; RIC 45,8-
53,2). El inicio de las manifestaciones cardiacas y neurol 6gicas se produjo a una edad mediade 48,4 y 46,8
anos respectivamente. La penetrancia de la enfermedad fue casi completa (96%) alos 60 afios. La afectacion
oftalmol 6gica mostro una penetrancia incompleta con una edad media de inicio de 52,8 afios. La medianade
supervivencia desde el nacimiento fue de 61,6 afios y ningun individuo sobrevivié mas alla de los 65 afos.

L os pacientes tratados con terapias modificadoras de la enfermedad (tafamidisy patisiran) presentaron mejor
pronostico (p 0,001). El andlisis de haplotipos revel 6 un origen comun a partir de un antepasado que vivio
hace 7500 afios en € sureste de Esparia en la provincia de Jaén (Andalucia) y mas precisamente en la
localidad de Villacarrillo (10.673 habitantes).



Lugar de nacimiento y ascendencia de los pacientes de la cohorte.

Conclusiones: p. Glul09Lys es una variante causal de ATTRv con efecto fundador en Espafia. Se asocia con
penetrancia casi completa, aparicién tempranay fenotipo mixto cardiaco y neurolégico. En general, los
pacientes tienen mal prondstico, especialmente en ausencia de tratamientos modificadores de la enfermedad.



