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Resumen

Objetivos: Mallorca es el tercer foco epidemiológico más importante de la ATTRv Val50Met en
Europa, incluyendo tanto pacientes de debut temprano ( 50 años). Conocer la penetrancia de la
enfermedad es esencial para permitir un diagnóstico y manejo terapéutico temprano. Por ello, el
objetivo de este estudio fue estimar la penetrancia de la enfermedad en una muestra amplia de
familias mallorquinas con ATTRv Val50Met.

Métodos: Se recogieron datos genealógicos de 48 familias con ATTRv Val50Met entre el período
2002 a 2018, en el Hospital Universitari Son Llàtzer. Los datos más relevantes que se incluyeron
fueron: fecha de nacimiento, edad de debut (primera manifestación clínica típica), fecha del último
contacto médico o fallecimiento, y estado fenotípico y genotípico. Los análisis se realizaron basado
en un enfoque de supervivencia. Las estimaciones de riesgo se analizaron con un modelo de Cox, de
forma global, según género y parentesco de origen.

Resultados: En total fueron estudiadas 48 familias con ATTRv Val50Met, sin parentesco entre ellas:
928 sujetos, incluyendo 147 pacientes, 123 portadores asintomáticos y 20 portadores obligados (fig.
1). La tasa de individuos genotipados fue del 42%. La edad de debut fue de 49 años (DE ± 17, rango
[22-82 años]). Se observó un pico temprano a los 20-40 años. En el 40% de las familias, se observó
de forma simultánea individuos con debut temprano, así como tardío. La penetrancia es incompleta
hasta en un 75% a los 90 años, con un aumento progresivo a partir de los 20 años (fig. 2) y sin
diferencias significativas en cuanto a género o parentesco de origen (fig. 3).
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Conclusiones: Se observó un amplio rango de edad de debut de la enfermedad en el 40% de las
familias. La penetrancia aumenta progresivamente desde los 20 hasta los 85 años de edad,
reflejando por tanto la heterogeneidad en la edad de debut. No hubo diferencias significativas en la
penetrancia en cuanto al género o al parentesco de origen. La heterogeneidad en la edad de debut
en un área geográfica restringida, podría sugerir una interacción de genes modificadores en el
fenotipo más que un factor epigenético. Se trata del primer estudio sobre la penetrancia estimada en
Mallorca y refleja resultados que podrían ser útiles a la hora de ajustar el asesoramiento genético y
el manejo de los portadores asintomáticos.
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