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Amiloidosis hereditaria por transtirretina causada por
la variante p.Ser43Asn. Una nueva variante endémica en
Ecuador

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 autosómica dominante y

penetrancia variable, causada por mutaciones en el gen TTR. Se han

descrito más de 120 variantes genéticas asociadas con la

enfermedad, algunas de ellas consideradas endémicas de ciertas

zonas geográficas y con una fuerte correlación genotipo-feno-

tipo1,2. Los órganos más frecuentemente afectados en la ATTRv son

el corazón y el sistema nervioso. En el corazón, la ATTRv se

manifiesta habitualmente en forma de insuficiencia cardiaca,

trastornos de la conducción o fibrilación auricular. La afección

neurológica se manifiesta como polineuropatı́a sensitiva-motora

distal y simétrica, a menudo junto con sı́ntomas disautonómicos1,2.

Hasta hace poco, la única opción terapéutica era el trasplante

hepático; sin embargo, hoy se cuenta con fármacos especı́ficos con

los que se ha demostrado un aumento de la supervivencia de estos

pacientes3.

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 casos4–6. Al ser una variante muy inhabitual, no existe suficiente

información que permita conocer el curso clı́nico esperable de la

enfermedad y cuál es el seguimiento que se debe dar a los sujetos

portadores de la variante.

Tras identificar a 3 familias independientes afectadas por ATTRv

causada por la variante p.Ser43Asn, se propuso estudiar las

caracterı́sticas clı́nicas y la evolución de la ATTRv por p.Ser43Asn y

dilucidar posibles áreas geográficas donde la variante pudiera ser

endémica.

Se realizó 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 Ética del Hospital

Puerta de Hierro, que no consideró necesario obtener el

consentimiento de los participantes. En los casos ı́ndice la variante

se detectó mediante la secuenciación de los 4 exones del gen TTR y

en los familiares, mediante secuenciación del exón afecto. La

afección cardiaca se definió por un grosor del ventrı́culo izquierdo

� 12 mm o una gammagrafı́a cardiaca positiva con captación de
99mTc-DPD grado 2 o 3 de Perugini, tras la exclusión de discrasia de

células sanguı́neas3. La afección neurológica se determinó por la

presencia de sı́ntomas neurológicos compatibles con la enferme-

dad junto con tests neurológicos alterados1. Las variables recogidas

incluı́an caracterı́sticas clı́nicas y resultados de pruebas comple-

mentarias en la primera evaluación, ası́ como de la evolución y de

los eventos clı́nicos acontecidos durante el seguimiento. Las

variables cuantitativas se presentaron como mediana [intervalo

intercuartı́lico] y las categóricas, como número y porcentaje.

Se identificó a 8 individuos (3 probandos y 5 familiares;

4 varones; edad, 29-60 años) portadores de la variante p.Ser43Asn

procedentes de 3 familias independientes (figura 1A-C). La tabla 1

muestra sus caracterı́sticas. Las 3 familias no estaban relacionadas,

pero todas eran originarias del sur de Ecuador y más concreta-

mente de la región de Loja. Todos los probandos presentaron

afección cardiaca y neurológica en la primera evaluación, mientras
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Figura 1. Árboles genealógicos de las familias estudiadas (A-C) y estudio de haplotipos (D). Los cuadrados indican varones y los cı́rculos, mujeres. Los sı́mbolos

blancos representan a individuos sanos; los negros, a individuos con diagnóstico de ATTRv, y los grises, a individuos con sospecha de ATTRv. Los sı́mbolos blancos

con un punto central son portadores asintomáticos. Los sı́mbolos 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 lı́nea diagonal indica a los fallecidos. ATTRv: amiloidosis hereditaria por transtirretina.

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2022.12.009&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.12.009


que entre los familiares solo 1 mostró fenotipo mixto, 2 tenı́an

neuropatı́a aislada, 1 miocardiopatı́a exclusiva y 1 era un portador

asintomático. Encontramos antecedentes de sı́ndrome del túnel

carpiano en 4 pacientes en el momento de la primera evaluación. La

mediana de edad al inicio de la enfermedad era 49,8 [44,0-58,8] años.

La miocardiopatı́a se caracterizó por sı́ntomas avanzados (New York

Heart Association II-III) en todos los probandos. Ningún paciente tenı́a

fibrilación auricular o marcapasos antes de la primera evaluación.

Todos los pacientes con afección neurológica presentaron sı́ntomas

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 inició patisirán como tratamiento

de primera lı́nea 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 fibrilación auricular de novo y 2 requirieron implante

de marcapasos por bloqueo auriculoventricular completo. Una de las

pacientes evolucionó a shock cardiogénico refractario y requirió

asistencia circulatoria mecánica biventricular como puente a

trasplante cardiaco emergente. La paciente tuvo una evolución

tórpida postrasplante y falleció por complicaciones infecciosas en el

posoperatorio. Ningún paciente empeoró en la escala PND de

neuropatı́a durante el seguimiento. Por último, se realizó un estudio

de haplotipos con muestras de ADN de las 3 familias que mostró

concordancia en los 11 marcadores genéticos alrededor de la variante

p.Ser43Asn, lo que indica que las tres familias probablemente

provienen de un ancestro común 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 pequeña y seguimiento corto, los resultados

obtenidos indican que la ATTRv por la variante p.Ser43Asn

presenta un fenotipo mixto cardiológico y neurológico de aparición

a partir de los 40 años. Dichos resultados contrastan con los casos

descritos previamente, en los que la afección neurológica era poco

prevalente4-6, y resaltan la importancia de realizar una evaluación

neurológica en profundidad que permita iniciar pronto los

tratamientos modificadores de la enfermedad. Al igual que en

las descripciones previas, la afección cardiológica condiciona el

pronóstico con un curso agresivo hacia insuficiencia cardiaca

avanzada, mientras que la afección neurológica es leve. Dadas la

agresividad del curso clı́nico y la edad de presentación documen-

tada, se recomienda el seguimiento estrecho de portadores de la

variante a partir de los 30-35 años.

Desde el punto de vista epidemiológico, la variante se identificó 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 reportados4,5 proceden también de América

Latina (Ecuador y Perú) en lı́nea con nuestros hallazgos. Creemos que

la detección de los casos descritos en esta cohorte fuera del paı́s de

origen puede guardar relación con el escaso acceso al diagnóstico

clı́nico de ATTRv en Ecuador, ası́ como con la menor disponibilidad de

tests genéticos. Aunque son necesarios más 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 sı́ntomas y signos compatibles con ATTRv que

procedan de la región de Loja o de Ecuador.
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Tabla 1

Caracterı́sticas de los pacientes afectos de ATTRv por la variante Ser43Asn incluidos en el estudio

Paciente A1 B1 B2 B3 B4 B5 B6 C1

Sexo Varón Mujer Mujer Mujer Varón Varón Mujer Varón

Edad al diagnóstico (años) 50 47 60 58 51 47 29 41

Paı́s de origen Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador Ecuador

Edad a las manifestaciones

iniciales (años)

50 47 61 59 52 — — 40

Afectación cardiológica Sı́

99mTc-DPD (+)

Sı́

99mTc-DPD (+)

No

99mTc-DPD (–)

No

99mTc-DPD (–)

Sı́

99mTc-DPD (+)

Sı́

99mTc-DPD (+)

No Sı́

99mTc-DPD (+)

Clase funcional NYHA II NYHA II — — NYHA I NYHA I — NYHA III

Afectación neurológica PND I, NIS 11 PND I, NIS 2 PND I, NIS 4 PND I, NIS 11 PND I, NIS 0 No No PND I, NIS 2

Otras manifestaciones STC unilateral — STC bilateral — STC bilateral — — STC unilateral

Tratamiento Tafamidis Tafamidis Tafamidis Tafamidis Tafamidis — — Patisirán

Seguimiento (meses) 36,1 17,0 15,6 8,1 18,9 3,3 4,4 10,8

Eventos Ingresos por

IC, FA de novo

y BAV completo

Ingresos por

IC, FA de novo,

Shock/IC

— — Ingreso IC — — Ingreso por IC,

BAV completo

BAV: bloqueo auriculoventricular; FA: fibrilación auricular; IC: insuficiencia cardiaca; NIS: Neuropathy Impairment Score; NYHA: New York Heart Association; OFT: afección

oftalmológica; PND: Polyneuropathy Disability score; STC: sı́ndrome del túnel carpiano; TC: trasplante cardiaco; 99mTc-DPD: gammagrafı́a con tecnecio-99m y ácido 3,3-

difosfono-1,2-propanodicarboxı́lico.
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0300-8932/�C 2023 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier

España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impacto fluidodinámico del alineamiento comisural
en implante percutáneo de válvula aórtica

Fluid-dynamic impact of commissural alignment

in transcatheter aortic valve implantation

Sr. Editor:

Las nuevas técnicas de alineamiento comisural en el implante

percutáneo de válvula aórtica (TAVI) pueden facilitar el re-acceso

coronario si este es necesario y prevenir la obstrucción coronaria

en un posible TAVI válvula-en-válvula; además, podrı́an reducir la

insuficiencia aórtica central, la progresión de gradientes y la

trombosis subclı́nica, lo que mejorarı́a 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 alineación de las neocomisuras o un

implante con mal-alineamiento. Los modelos de dinámica

computacional de fluidos para el sistema cardiovascular están

ampliamente validados1 y podrı́an ayudar a anticipar el impacto de

distintos grados de mal-alineamiento comisural en un paciente

concreto tanto en los gradientes transvalvulares2 como en el grado

de activación plaquetaria3. Basándonos en la tomografı́a compu-

tarizada (TC) de los pacientes incluidos en este estudio, se estimó el

eje central de la aorta y se predijo el grado de rotación horario/

antihorario que precisaba el sistema de liberación (autoexpandi-

bles) o la prótesis en el crimpado (expandibles con balón) para un

correcto alineamiento comisural siguiendo una técnica ya des-

crita4. Tras el implante se evaluó el grado de alineamiento

mediante TC/angiografı́a. Con la información obtenida de los

pacientes (anatómica y de presiones), se realizaron simulaciones

de dinámica computacional de fluidos a partir de los campos de

velocidad calculados (figura 1A, vı́deo 1 del material adicional) con

la válvula en máxima apertura mediante un estudio paramétrico

de la influencia del ángulo de alineamiento comisural, girando la

válvula desde una posición completamente alineada (08) hasta

1198 en 2 situaciones: a) un flujo no realista, completamente

uniforme a la salida del ventrı́culo, 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

activación plaquetaria utilizado es el mismo que el validado en un

modelo in vitro de bifurcación coronaria3.

Se trató mediante TAVI con alineamiento comisural a 40 pacien-

tes con estenosis aórtica grave, válvula tricúspide, calcificación

grave y área del anillo aórtico de 478 � 101 mm2 (edad, 81,4 � 4,9

años; STS-score, 5,2 � 2,9). La función ventricular era del 57,5 � 11,9%

y el gradiente medio, 51,1 � 18,5; pasó a 6,3 � 2,1 mmHg a los 30 dı́as,

sin diferencia en función del alineamiento (0% de mortalidad). El mal-

alineamiento comisural medio fue de 9,28, leve (< 308) en todos los

casos. Hubo diferencias significativas en el alineamiento entre prótesis

autoexpandibles (Acurate neo —Boston Scientific, Estados Unidos— y

Evolut —Medtronic, Estados Unidos—: 7 � 3,28; n = 28) y expandibles

con balón (SAPIEN-3/Ultra —Edwards, Estados Unidos— y MyVal —

Meril, India—: 11,2 � 4,98; p = 0,001; n = 12). En el análisis de la

simulación fluidodinámica con distintos grados de alineamiento en

función de la TC de los pacientes tratados (figura 2A), se encontró una

gran sensibilidad a las condiciones de salida del ventrı́culo, de modo

que en el flujo más realista (vorticial) la ausencia de mal-alineamiento

comisural moderado o grave (en torno a 308 o menos) se asoció con una

mayor eficiencia energética de la acción del ventrı́culo (lı́nea inferior,

roja), mientras que en el modelo de flujo uniforme el mejor

alineamiento comisural no se asoció con reducción del esfuerzo de

cizalladura o shear stress (lı́nea superior, azul). En ninguna de las

2 condiciones (vorticial o uniforme) se encontraron diferencias en el

grado de activación plaquetaria según modelos previos validados

(figura 2B).

La progresiva comprensión de la relevancia del alineamiento

comisural en el implante de TAVI ha llevado al desarrollo de

software especı́fico para ayudar a planificarlo y a cambios técnicos

en los dispositivos que permitan dicho implante alineado de

manera rápida y sencilla. Por otro lado, es sabido que la activación

plaquetaria ocurre en situaciones de incremento del estrés de la
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