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Daiio cardiaco en una cohorte de pacientes con R
amiloidosis por transtiretina por la mutacion e
Val30Met

Cardiac Involvement in a Patient Cohort With Val30Met
Mutation Transthyretin Amyloidosis

Sr. Editor:

La amiloidosis hereditaria por transtiretina es una enfermedad
autosdémica dominante causada por mutaciones en el gen de la
transtiretina. Se han descrito hasta la fecha mas de 100 mutacio-
nes, de las que Val30Met es la mas comin; en los casos con dafio
neurologico predominante se denomina polineuropatia amiloi-
dética familiar (PAF) o enfermedad de Corino-Andrade'. La
identificacion 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®. Aunque es muy
poco frecuente en todo el mundo, hay descripciones de
algunos focos endémicos, y actualmente la isla de Mallorca

es el quinto foco mundial en nimero de afectados, por detras de
paises como Portugal, Suecia, Jap6n y Brasil. Existe asimismo
otro foco endémico en Espafia, mas reducido, en Valverde del
Camino (Huelva)®. La mutacién Val30Met se presenta general-
mente con neuropatia sensorial periférica y avanza a neuropatia
autonémica y motora, con aparicion tardia de trastornos de la
conduccion cardiacay sin hipertrofia cardiaca, segtin los datos de la
literatura®. Los tratamientos existentes aprobados para la PAF
incluyen el trasplante hepatico y el tafamidis, un farmaco
estabilizante de la transtiretina. Estan en estudio otros farmacos,
conresultados iniciales prometedores. Actualmente se recomienda
iniciar el tratamiento farmacologico o indicar el trasplante
hepatico cuando se identifiquen los primeros signos y sintomas
neurologicos. La amiloidosis cardiaca es una de las principales
causas de muerte en la PAF, y en muchos de estos pacientes con
dafio cardiaco esta infradiagnosticada®.

Nuestro objetivo es evaluar el dafio cardiaco en una serie amplia
de pacientes con PAF, debido a que no esta bien caracterizada en la
literatura por su baja prevalencia, y mucho menos en Espaiia,
donde no se han publicado datos. Se revisaron las historias clinicas

Tabla

Datos clinicos de los pacientes incluidos en el estudio
Variables Total Sin dafio cardiaco Con dafio cardiaco p
Sexo (n=132)

Varones 69 (52,2) 38 (50) 31 (55,4) 02

Mujeres 63 (47,8) 38 (50) 25 (44,6) 0,1
Fenotipo (n=132)

Portadores asintomdticos 28 (21,2)

Portadores sintomdticos 104 (78,8) 48 (46,2) 56 (53,8) 0,05
Edad al diagnéstico (afios) 474+17 42,9+16 536+17 0,03
Edad al seguimiento (aiios) 57,2+164 51,3+£15 653+15 0,01
Polineuropatia (n=104) 83(79,8) 37 (50,7) 46 (85,2) < 0,001
Nefropatia (n=104) 22 (21,2) 5(7,8) 17 (31,0) < 0,001

Palpitaciones 19 (15,0)

Disnea 13 (10,4)

Sincope 5(4,0)

Insuficiencia cardiaca 13 (9,8)
Sintomas disautondmicos 26 (20,6)
ECG patologico 39 (36,0)
Alteraciones de la conduccion
Disfuncion sinusal o fibrilacion auricular 13 (9,8)
Bloqueo AV 17 (12,9)
Primer grado 11 (8,3)
Segundo grado 3(2,3)
Tercer grado 3(2,3)
Bloqueo de rama 12 (9,1)
Bloqueo de rama izquierda 7 (5,3)
Grosor maximo del VI (mm) (n=81) 11,2432

> 11 mm 19 (23,5)

> 15 mm 10 (12,3)
FEVI (%) (n=97) 61+6

<50% 4(4,1)
Disfuncion diastolica 35 (46,0)

Relajacion andmala 24 (31,6)

E/E’ (ms) 11,5+4
Marcapasos 9(6,8)

Trasplante de higado 54 (41,0) 23 (30,3) 32 (57,0) < 0,001
Muerte 22 (16,7) 4(53) 18 (32,0) <0,001

AV: auriculoventricular; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccién de eyeccion del VI; VI: ventriculo izquierdo.
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de pacientes con PAF (estudio genético positivo para mutacion
Val30Met en el gen de la transtiretina en todos, y presencia de
amiloide en biopsia de grasa subcutanea, rectal o glandula salival
en los sintomaticos). Se recogieron datos demograficos, clinica,
electrocardiografia, ecocardiografia y Holter, asi como cardiorre-
sonancia magnética y gammagrafia con difosfonatos si se habian
realizado. El dafio cardiaco se definio por la presencia de signos o
sintomas especificos, arritmias, trastornos de la conduccion
auriculoventricular (AV), hipertrofia ventricular izquierda en el
ECG o el ecocardiograma, o realce tardio en cardiorresonancia
magnética. Se analizaron los datos de 132 pacientes (tabla):
104 portadores sintomaticos (78,8%) y 28 portadores asintoma-
ticos (21,2%). La media de edad era 47,4 + 17 afios al diagnostico y
57,2 + 16,4 afos en el seguimiento; 69 (52,2%) eran varones. De los
portadores sintomaticos, 83 (79,8%) tenian polineuropatia y 56
(53,8%), algin sintoma cardiovascular o dafo cardiaco: el 15%,
palpitaciones; el 10,4%, disnea; el 4%, sincope; el 20,6%, sintomas de
disautonomia, y el 9,8%, insuficiencia cardiaca. El ECG fue patologico
en 39 (36%), por la presencia de signos de hipertrofia ventricular
izquierda, arritmias o alteraciones de la conduccion AV: 13 (9,8%) con
disfuncion sinusal o fibrilacion auricular (sindrome bradicardia-
taquicardia), 17 (12,9%) con bloqueo AV en diferentes grados y 12
(9,1%) con bloqueo de rama del Haz de His. La media del grosor
maximo de la pared del ventriculo izquierdo fue 11,2 + 3,2 mm, con
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 61 + 6%;
19 pacientes (23,5%) tenian un grosor del ventriculo izquierdo
> 11mm y 10 (12,3%), > 15 mm. De estos 10, en 5 se realizd
cardiorresonancia magnética, y en 3 de ellos se observo realce tardio
de gadolinio en localizacion subendocardica, en el caracteristico
anillo (figura). E1 46% tenia disfuncion diastélicay 9 (6,8%) precisaron
implante de marcapasos durante el seguimiento por disfuncién
sinusal o bloqueo AV avanzado. A 54 (41%) se les realiz6 trasplante
hepatico, 1 paciente con trasplante combinado corazén-higado, y en
los Gltimos afios 11 han recibido tafamidis. Durante el seguimiento 22
(16,7%) fallecieron. Aunque el dafio cardiaco fue clinicamente
evidente solo en la fase tardia de la enfermedad (los pacientes eran
unos 10 afios mayores que los que solo tienen fenotipo neurologico),
se asoci6 con mayor comorbilidad y se relaciond estadisticamente con
un aumento de la mortalidad (p = 0,003). En el analisis multivariable
los parametros relacionados de manera independiente con la
mortalidad (p < 0,05) durante el seguimiento fueron un ECG
patologico, bloqueo AV, insuficiencia cardiaca, marcapasos, afeccion
neuroldgica e insuficiencia renal. La supervivencia media desde el
inicio de los sintomas hasta la muerte fue de 7,3 afios. En conclusion,
nuestros resultados, basados en una serie grande dada la baja
prevalencia de la enfermedad, proporcionan informacién adicional
sobre la PAF y son ftiles para la descripcion de sus caracteristicas
demograficas, su presentacion clinica, su diagnostico y su evolucion.
La PAF es una enfermedad rara que no solo genera sintomas
neuroldgicos clasicos, como se habia pensado hasta hace unos afos,
sino que también la afeccion cardiovascular es frecuente, especial-
mente ECG patoldgico, alteraciones del ritmo y trastornos de
conduccion AV, hipertrofia ventricular izquierda con disfuncién
diastolica y sintomas de disautonomia, y se relaciona con una mayor
morbimortalidad. En el area endémica de Mallorca, en comparacién
con Portugal, Suecia y Japon, la presencia de hipertrofia ventricular
izquierda e insuficiencia cardiaca es mas frecuente y confiere un peor
prondstico. El cardidlogo debe realizar un seguimiento estrecho de
estos pacientes— con ECG, ecocardiograma y Holter anuales— y
ampliar el estudio (cardiorresonancia magnética, gammagrafia con
difosfonatos, etc.) en caso de sintomas o alteraciones.
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Figura. Cardiorresonancia de un paciente con amiloidosis cardiaca hereditaria
por transtiretina. Se observa realce tardio difuso subendocardico, en anillo
caracteristico (flechas).
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