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Resumen

Introduccion y objetivos. Lavariante p. Ser43Asn del gen TTR es una causa muy poco frecuente de
amiloidosis por transtirretina hereditaria (ATTRv). Hastala fecha solo se han descrito siete casos en la
literatura con un claro predominio de lamiocardiopatia. El objetivo fue describir las caracteristicas clinicasy
los resultados de tres familias de ATTRv no emparentadas con la variante p. Ser43Asn.

M étodos: Seincluyeron pacientes con ATTRV por p. Ser43Asn provenientes de 3 familias no emparentadas
seguidas en nuestro centro. También se incluyeron familiares portadores independientemente de la expresion
fenotipica.

Resultados: Seincluyo a 8 personas (3 probandosy 5 familiares, 4 varones, rango de edad 29-60 afios). Las
3 familias no estaban relacionadas, pero todas eran originarias del sur de Ecuador (Loja) y tenian seis
miembros adicional es que no se siguieron en nuestro centro con signos/sintomas de ATTRv. Entre los
individuos evaluados en nuestro centro, 7 (88%) exhibieron signos de ATTRv. Todos |os probandos
presentaron afectacion cardiacay neuroldgica en la primera eval uacion, mientras que entre los familiares solo
uno mostro fenotipo mixto, dos tenian neuropatia aislada, uno miocardiopatia aisladay uno era un portador
sano. Lamediana de edad al inicio de la enfermedad fue de 49,8 afos (rango intercuartilico [RIC] 44,0-58,8).
La miocardiopatia se caracteriz6 por sintomas avanzados (NYHA 11-111 en todos |os probandos). Todos los
pacientes con afectaci dn neurol 6gica presentaron sintomas sensitivos aislados (PND 1), lamedianade NIS
fue de 3 (RIC 2-11). Tras una mediana de seguimiento de 13,2 meses (RIC 6,2-17,9), 4 pacientes requirieron
ingreso por insuficiencia cardiaca, 2 desarrollaron fibrilacion auricular y 2 bloqueo auriculoventricular
completo. Un paciente ingresd por shock cardiogénico que requirié soporte circulatorio mecanico como
puente a trasplante cardiaco emergente. Ningun paciente empeor en la escala PND de neuropatia durante el
seguimiento.

Caracteristicas fenotipicas de la cohorte
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PND: Polyneuropathy disability; NIS: Neuropathy Impairment Scale; STC: sindrome del tlnel carpiano;
OFT: oftalmopatia; FA: fibrilacion auricular; BAV: blogueo auriculoventricular; TC: trasplante cardiaco.

Arboles familiares.

Conclusiones: LaATTRVv por lavariante p. Ser43Asn se caracteriza por un fenotipo mixto neurolégicoy
cardiaco, aungque la miocardiopatia parece determinar € prondstico. La variante se identifico en tres familias
no emparentadas originarias de la misma region de Ecuador, 1o que sugiere un efecto fundador que podria no
haber sido reconocido en su pais de origen debido al acceso limitado a las pruebas genéticas.



