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Resumen

Objetivos: Descripcién de los casos de polineuropatia amiloidética familiar por trastiretina (PAF-TTR)
reunidos en Consultas de Enfermedades Minoritarias (CCEEMM) de Vitoria; buscando patrones clinico-
epidemiol 6gicos que faciliten la sospecha diagnostica precoz (en fase de menor dafio irreversible) de esta
enfermedad de prevalencialoca no desdefiable dentro de las patologias minoritarias, sistémicasy con
penetranciay expresion fenotipicatan variables.

Material y métodos. Revision retrospectivay prospectiva (desde creacién de CCEEMM en 2009 hasta junio
de 2016) de las historias clinicas informatizadas de |os miembros de 5 familias de Vitoria con diagnostico
genético de PAF-TTR (afectos o portadores). Recogiday exposicion de datos tipo nimero de enfermos y
portadores, penetrancia, edad de aparicion y primera manifestacion atribuible, retraso hasta confirmacion
genéticay motivo de fallecimiento.

Resultados: Mutacion Va30Met en el 100%. Penetrancia del 50% y 66,6% (herencia paternay materna
respectivamente). En el seno delas 5 familias, detectamos 8 enfermos'y 8 portadores (6 ariesgo adn, por
edad, de afectacion clinica). Polineuropatia (PNP) sensitivomotoray autondmica en el 62,5%. 12,5% sin
PNP. 37,5% tunel carpiano bilateral. 12,5% asintomaticos con afectacion de fibrafinaen EMNG. 75% de
afectacion cardiaca (predomind patron restrictivo y bloqueo AV completo). La cardiopatia preexistio al
diagndstico genético (motivado por otra sospecha) en no pocos casos, con un retraso diagnéstico de 2,5 afios
en un sujeto. Los 2 fallecimientos de esta serie: por miocardiopatia descompensada. Afectacion ocular en
37,5% (depdsitos vitreos). No hubo representaci én leptomeningea o renal. Edad media de aparicion del
primer signo atribuible: 59 afios (53,5 afios en caso de debut con PNP vs 66,2 con debut cardiol 6gico). 37,5%
debut cardioldgico (retraso diagndstico en lamayoria de éstos por falta de sospecha) frente a 62,5% con PNP
como primera afectacion.

Discusion: Llamativa variabilidad en la presentacion clinica dentro de una misma familiay mutacion (todos,
Va30 Met; descrita como la més prevalente). Latipica afectacion con PNP no fue mayor alacardiolégicae
incluso estuvo ausente en 1 caso. El diagnostico tardio conllevé que solo 1 paciente se beneficiase de
Tafamidis (farmaco estabilizador amiloide indicado en neuropatia precoz sin cardiopatia). Entre las mejoras,
se propone la evaluacién neuropética de fibra fina como detector precoz de PNP incipiente (justificada-ver
Resultados-por una edad més precoz de debut y una mayor frecuencia de esta afectacion al inicio, frenteala
cardiaca); asi como latoma en cuenta de amiloidosis como opcién causal en la miocardiopatia restrictiva,
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especiamente en caso de normotension y/o afectacion sistémica. La cardioRMN y SPECT con Tc99-DPD
también apoyaron el diagndstico en esta serie.

Conclusiones:La prevalencialocal delaPAF-TTR le hace merecedora de ser tenida en cuentaala hora del
diagnostico diferencial de internista, neurdlogo, cardiologo y oftalmdlogo. El reto diagnostico no es sencillo,
yaque, apesar del predominio del cuadro polineuropético, existen presentaciones muy variadas que pueden
pasar desapercibidas. Sea el caso de la cardiomiopatia. Asi y todo, con objeto de evitar o reducir la
progresion del dafio tisular irreversible, laterapéutica disponible actual, exige un diagnéstico sin demora. En
este aspecto, la serie descrita justificalalabor de seguimiento de portadores asintométicos, especiamente en
torno ala década de los 40-50, realizada en CCEEMM de forma clinico-analitica anual y mediante ECG,
ETT y EMNG fibrafina cada 2 afios, de cara a un mayor entendimiento, deteccion mas tempranay un mejor
manejo delaPAF-TTR.
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