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Resumen

Objetivos: La amiloidosis por transtirretina variante (ATTRv) es una enfermedad sistémica
progresiva con impacto neuroldgico significativo. Actualmente entre las diferentes opciones de
tratamiento disponemos de silenciadores génicos de transtirretina. Entre ellos, los silenciadores
primera generacion (patisiran e inotersén) han demostrado eficacia en ensayos clinicos si bien
existen pocos datos sobre su efectividad y predictores de respuesta en la practica clinica real en
Espafia. El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas basales, la progresion clinica y los
factores asociados a la respuesta terapéutica en pacientes con ATTRv tratados en centros
hospitalarios espafoles.

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo multicéntrico y se incluyeron pacientes
tratados con silenciadores (patisiran e inotersén) durante al menos 6 meses. Los pacientes fueron
estratificados segun la respuesta al tratamiento (respondedores totales, parciales y no
respondedores). Se recopilaron variables clinicas, neurofisioldgicas (incluyendo el potencial de
accion muscular compuesto, CMAP) y analiticas (albimina, proteinas totales). Se evalué la
progresién anual del NIS y se analizaron posibles predictores de respuesta mediante curvas ROC y
analisis comparativos entre grupos.

Resultados: Se reclutaron 98 pacientes con amiloidosis ATTRV tratados con patisiran (n = 74) o
inotersén (n = 17) pertenecientes a 6 centros espanoles. La mutacion mas frecuente fue la Val30Met
(74,5%). Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos de respuesta. El valor de
CMAP fue significativamente mayor en los respondedores totales, sugiriendo mejor preservacion
neuromuscular. La albuimina y las proteinas totales se asociaron con una respuesta favorable al
tratamiento. La progresion anual del NIS fue significativamente menor en el grupo tratado con
patisiran (+0,31 puntos/ano, RIQ -0,45 a 2,66) en comparacion con inotersén (+4,0 puntos/afio, RIQ
0,84 a 7,5 p=0,011), indicando una ralentizacion mas efectiva de la progresion de la enfermedad
con patisiran. El NIS basal no se identificé como un predictor fiable de respuesta (AUC = 0,52).
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Conclusiones: En este estudio multicéntrico en vida real, los silenciadores de transtirretina de
primera generacion demostraron eficacia en la ralentizacion de la progresion clinica de la ATTRv,
especialmente patisiran. Ciertos marcadores neurofisioldgicos y analiticos, como el CMAP y las
proteinas totales, podrian tener valor predictivo de respuesta. La colaboracion entre centros
espanoles ha permitido una evaluaciéon robusta y representativa, contribuyendo a la personalizacion
del manejo de la ATTRv en la préctica clinica nacional.
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