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MUTACION INFRECUENTE EN RAZA CAUCASICA EN EL GEN TTR
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Resumen

Objetivos. Descripcion de 3 familias con miocardiopatia amiloidética familiar asociada a mutacion Val122lle
enel gen TTR.

Material y métodos: Anamnesis, &rbol familiar, examen fisico, analitica (funcion renal, proteinograma,
péptido natriurético auricular), electrocardiograma, radiografia de térax y ecocardiograma. Si indicado,
Holter, gammagrafia con Tecnecio-DPD, electromiogramay electroneurograma. Si sospecha clinica alta,
secuenciacion de TTR (Sanger).

Resultados: indice 1: vardn, 71 afios, raza caucasica, 6 afios antes recambio valvular por estenosis adrtica
severa. Insuficienciarenal crénicaestadio I11. Pese arecambio valvular presenté empeoramiento progresivo
de insuficiencia cardiaca, con aumento rdpido de disfuncion biventricular refractaria a tratamiento médico.
Polineuropatia sensitivo- motora distal en miembros inferiores. Ecocardiograma: hipertrofia excéntrica con
dilatacion biauricular grave y patron restrictivo, con sospecha clinica de miocardiopatia por depdsito.
Resonancia cardiaca con gadolinio: rea ce tardio biventricular. Gammagrafia con Tc-DPD: captacion

patol 6gi ca miocardica sugestiva de amiloidosis cardiaca por depésito de TTR. No se objetivo captacion renal.
Biopsias de glandula salivar/grasa rectal no detectaron amiloide. El estudio genético del gen TTR detect6 la
mutacion patogénica Val 12211e/p.Va142lle/c.424G > A en exdn 4. Tras el diagnéstico del indicel se realizé
despistaje en cascada de Val 122l e, detectandose ésta en una hija (50 afios) y un hijo (44 afios) de indice 1,
asintométicos. Existen hijos naturales del padre de indicel que no han demandado asistencia. indice 2: varén,
78 anos, caucasico, igual procedencia geogréfica, no emparentado, en seguimiento por miocardiopatia
hipertréficafamiliar, porta mutacion Val122lle. Anamnesis neuroldgicay electromiograma pendientes. 1
hermano de indice 2 tiene miocardiopatia hipertréfica, pendiente de estudio clinico y despistaje familiar de
mutacion Val122lle. indice 3: vardn, 82 afios, caucésico, igual procedencia geogréfica, no emparentado.
Implante transcatéter de protesis adrtica 1 afio antes por estenosis adrtica. Presento insuficiencia cardiaca
diastdlicarefractaria, insuficienciarenal cronicaestadio 111B, purpura leucocitoclastica de miembros
inferiores y polineuropatia sensitiva en miembros superiores. Ecocardiograma: hipertrofia excéntrica con
dilatacién biauricular. Gammagrafia TcDPD: captacion sugestiva de amiloidosis cardiaca por TTR.
Pendiente despistgje de mutacionesen TTR.

Discusion: Sélo 2 familias de raza caucasica portadoras de Va 122lle en TTR han sido descritas hastala
fecha, 1o que hace la deteccion de dos nuevas familias particularmente valiosa. Laideéntica procedencia
geogréfica sugiere un “ efecto fundador”. La amiloidosis cardiaca wild-type en TTR se comporta como una
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fenocopia de la afectacion cardiaca aislada con mutacion en TTR. Por ello se debe solicitar estudio genético
en todos los casos de amiloidosis cardiaca: La deteccion de una mutacion en TTR permitiria diagnosticar
casos entre la descendencia. Ante insuficiencia cardiaca diastélica con dilatacion biauricular e hipertrofia
excentrica, particularmente si asocia clinica sistémica, debe considerarse la posibilidad de enfermedad por
depdsito, incluyendo entre otras (sarcoidosis, Pompe, Fabry) laamiloidosisy la miocardiopatia amiloidética
familiar por TTR.

Conclusiones. Hemos descrito 4 portadores de la mutacion Val 122Ile en TTR. Esta mutacion solo ha sido
descrita previamente en otras 2 familias de raza caucasica. La afectacion sistémica es una clave diagnostica
esencia. El umbral de sospecha ante insuficiencia cardiaca diastolica con dilatacion biauricular, hipertrofia
excéntricay afectacion sistémica debe ser bajo. En todos los casos debe procederse a confirmacion genética.
El abordaje multidisciplinar es crucial para un diagnéstico precoz y manejo adecuado, permitiendo acceso
temprano atratamiento con chaperonas u otras alternativas terapéuticas (RNA interferente) prometedoras.

0014-2565 / © 2018, Elsevier Espaia S.L.U. y Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI). Todos los derechos reservados.



