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Las características de la enfermedad varían según la mutación
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Variabilidad fenotípica asociada a la ATTR

Manifestaciones del sistema nervioso central
• Demencia progresiva
• Cefalea
• Ataxia
• Convulsiones
• Paresia espástica
• Episodios similares a ictus

Nefropatía
• Proteinuria
• Insuficiencia 

renal

Alteraciones oculares
• Opacidad vítrea
• Glaucoma
• Vasos conjuntivales anómalos
• Anomalías papilares

Manifestaciones 
cardiovasculares
• Bloqueos en la conducción
• Miocardiopatía
• Arritmias

Basado en Conceicao et al. J Periph Nerv Syst 2016;21:5–9

Síndrome del 
túnel carpiano

Disautonomía

• Hipotensión ortostática

• Infecciones recurrentes del tracto 
urinario (debido a retención 
urinaria)

• Disfunción eréctil

• Anomalías en la sudoración

• Arritmias

Manifestaciones 
gastrointestinales 
• Náuseas y vómitos
• Saciedad precoz
• Diarrea
• Estreñimiento grave
• Episodios alternos de diarrea y 

estreñimiento
• Pérdida no intencionada de peso

Neuropatía periférica 
sensoriomotora
Típicamente axonal, dependiente de la longitud 
de la fibra, simétrica e irremisiblemente 
progresiva en sentido distal-proximal



FOCOS ENDÉMICOS DE AhTTR (Val30Met)

1. Portugal

2. Brasil

3. Suecia

4. Japón

5. España 
(Mallorca y Valverde del Camino –Huelva-)

Buades J, Ripoll T et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014 9:29.



Mutación Val30Met

• La mutación Val30Met se presenta generalmente con 
neuropatía sensorial periférica, y avanza a neuropatía 
autonómica y motora, con aparición tardía de trastornos 

de la conducción cardíaca y muy infrecuente hipertrofia 
cardiaca. 

• En el área endémica de Mallorca, en comparación con 
Portugal, Suecia y Japón, la presencia de HVI e 
insuficiencia cardiaca es más frecuente y confiere un 
peor pronóstico. 

Rapezzi C. Amyloid 2006;13(3):143–153.

Ripoll-Vera T. Rev Esp Cardiol. 2018 in press.



Estudio en pacientes mallorquines (Val30Met)

n=132 portadores 
104 (78.8%) afectos

Edad diagn: 47.4±17
Seguimiento: 10 a
42% afectación cardiaca
(edad diagn 54 a)
30% ECG patológico
10% Insuf. Cardiaca10% Insuf. Cardiaca
HVI: 23.5% (≥ 15 mm 12.3%)
Marcapasos: 6.8%
Tx hepático: 41% (1 híg+cor)
Tafamidis: 11 pacientes
Mortalidad: 22 (16.7%)
Supervivencia= 7.3 a.

Ripoll-Vera T, et al. Rev Esp Cardiol. 2018 in press 



– Infiltración de amiloide en el miocardio
(miocardiopatía amiloidótica):

• 1º, hipertrofia con anómala relajación (disfunción
diastólica)  y FEVI conservada

• Evolución: aumenta la hipertrofia, empeora la 
disfunción diastólica (restricción) 

• Finalmente disfunción sistólica VI. 

– Síntomas de insuficiencia cardiaca: disnea por
aumento de las presiones de llenado ventricular 

Signos y síntomas cardiacos

aumento de las presiones de llenado ventricular 
izquierdo y congestión venosa sistémica.

- Angina con coronarias sin lesiones.
- Síncope / Fibrilación auricular / Transtornos de la 
conducción aurículo-ventricular.

– ECG: signos de HVI, alteración de la conducción
AV (68%), bajo voltaje en ocasiones (25%), FA. 

– NT-proBNP elevado.

Ruberg F, et al. Circulation 2012;126:1286–300; 
Dharmarajan K, et al. J Am Geriatr Soc 2012;60:765–74.



Diagnóstico cardiológico:

• Tests no-invasivos:

– ECG 

– Ecocardiograma

– Resonancia magnética cardiaca

– Gammagrafía nuclear (99mTc-DPD) 

– Biomarcadores séricos: NT-proBNP (Trop I)

– Análisis genético (secuenciación gen TTR)

• Tests invasivos:

– Biopsia endomiocárdica (si no se ha hallado amiloide 
en grasa abdominal, mucosa rectal, gl. salival, etc). 

Ruberg F, et al. Circulation 2012;126:1286–300; 
ESC guidelines: Elliott PM, et al. Eur Heart J 2015;36:2793–867



Rapezzi. Circulation 2009



ECOCARDIOGRAMA

- HVI ≥ 12mm (en ausencia de otras causas)

- “Sparkling” (aspecto granular del septo)

- Dilatación biauricular
- FEVI normal (o levemente reducida)

- Engrosamiento valvular y/o del SIA

- HVD

- Derrame pericárdico leve- Derrame pericárdico leve

- Patrón strain característico

Garcia-Pavia P et al. Rev Esp Cardiol 2011;64:523-6

HVI en ausencia 
de otra causa

Destello 
granular del 
miocardio

Aumento del 
grosor de la 
pared libre 
del VD

Derrame 
pericárdico 
pequeño

Grosor aumentado 
del SIV

Grosor 
aumentado de 
las válvulas AV



Cardio-RMN T1 mapping

•T1 nativo
•Cuantificación del VEC
•Marcador precoz de la presencia de amiloide 
(antes que el LGE)
•Correlación con captación en DPD



Gammagrafía nuclear (99mTc-DPD) 

Grade 0     Grade 1    Grade 2      Grade 3



Tratamiento

• Tto IC: diuréticos de asa / limitación con IECA/ARA2

• Anticoagular de manera precoz

• Precaución con BBloq / evitar ACa++ / no dar digoxina

• Marcapasos:

Rapezzi C. Circulation 2009
Algalarrondo. Heart Rhythm 2012
Coutinho MC. Circ Cardiovasc Imag 2013
Ripoll-Vera T. Rev Esp Cardiol 2017

• Marcapasos:

• Portugal: 12/143 (8%)

• Italia: 2/61 (3%)

• Francia: 42/262 (16%)

• Mallorca: 9/132 (6.8%)



Posibles opciones terapéuticas
(aprobadas y en desarrollo)

Supresión de la síntesis de TTR Estabilización de TTR Degradación y reabsorción 
de fibrillas

Disociación

del tetrámero
que limita la tasa

Plegado incorrecto y 

agregación de 
monómeros que lleva 
a la formación de 
fibrillas de amiloide

•Trasplante ortotópico de hígado 

(TOH)1

•Silenciamiento génicoa

•ASO6

•ARNi7

Estabilización de TTR
•Tafamidis2,b

•Diflunisal3,4,c

•SOM0226a

de fibrillas
•Doxiciclina + TUDCA5,d

ASO, oligonucleótidos antisentido; ARNi, ARN de interferencia; TUDCA, ácido tauroursodesoxicólico
1. Ando et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:3; 2. Said et al. Nat Rev Drug Dis 2012;11:185–6; 3. Berk et al. JAMA 2013;310:2658–67; 

4. National Amyloidosis Centre. ATTR Amyloidosis. 2014. url –http://www.amyloidosis.org.uk/introduction-to-attr-amyloidosis/ [accessed 18/12/2014]; 
5. Ruberg & Berk. Circulation 2012;126:1286–300; 6. Ackermann et al. Amyloid 2012;19(S1):43–4; 7. Coelho et al. N Engl J Med 2013;369:819–29 

a Agentes terapéuticos en desarrollo; b Solo aprobado en la UE y de forma selectiva en otros países;
c Disponible fuera de indicación en algunas regiones; d Disponible como fármaco genérico, en estudio por parte de instituciones académicas 

TRASPLANTE HEPÁTICO: 

1º tto, “de elecc”, <70 a, Val30Met, estadío I, problema de donantes, tto IS, 

depósito TTR continúa, peores result en no-Val30Met. 



TAFAMIDIS

MALLORCA

• 12 pacientes

PORTUGAL

Fármaco aprobado su uso en 2011 en Val30Met para retrasar progresión neurológica 

• 12 pacientes

• Seguimiento medio 25 ±10 meses
• Afectación NRL:

• Estable: 6 (54.5%)
• Peor: 3 (27%)
• Mejor: 2 (18%)

• Afectación cardiaca:
• Pre-tto: 8 (73%) con HVI leve o moderada, 

1 con mcp x BAVc, 2 con gammagraf +. 
• Seguimiento: estable 9 (82%). 2 aumentó 

HVI y 1 mcp. 
• Eventos adversos: 1 insuf. renal. 
• Suspensión: 4 (3 x ineficaz + 1 x insuf. renal).

• Solicitado uso compasivo Patisirán ev en 3 
(1 rechazó). 









Seguimiento

Pacientes Portadores

ECG 6 m 1 año

ETT 1 año 2 años

NT-proBNP 1 año 2 años

Holter ECG 1 año 2 años

DPD Si anomalías

CRM Si anomalíasCRM Si anomalías

Neurología 6 m 1 año

Analítica gral 6 m 1 año

Equipo multidisciplinar AhTTR

• Dr. Juan Buades (Medicina Interna)

• Dra. Mª Eugenia Cisneros (SC)

• Dr. Juan González(Medicina Interna)

• Dra.  Inés Losada(Medicina Interna)

• Dr. Tomás Ripoll (Cardiología)

• Dr. Jorge Álvarez (Cardiología)

• Dra. Mercedes Usón (Neurología)
• Dr. Antoni Figuerola (Neurología)

• Dr. Carles Montalà (Neurofisiología)

• Dra. Cristina Descals (Neurofisiología)

• Dra. Mª Asunción Ferrer (Nefrología)

• Dr. Hernán Andreu (Digestivo)

• Dr. Francisco Vega (Oftalmología)

• Dra. Mª Ángeles Alonso (Oftalmología)

• Dra. Antonia Roig (Ginecología)

• Dra. Antonia Mateu (Rehabilitación)

• Hospital de Día

• Laboratorio

• Farmacia



Conclusiones
• En la AhTTR la afectación cardiaca es frecuente. 

• El ECG, Ecocardiograma con strain, Cardio-RM y sobre todo la 
Gammagrafía DPD son técnicas muy útiles para el diagnóstico y la 
evaluación de esta patología.evaluación de esta patología.

• Tiene un mal pronóstico, sobre todo si se diagnostica tardíamente, 
pero cada vez hay más opciones terapéuticas prometedoras. 

• Los pacientes deben llevar un control estrecho por un cardiólogo, 
dentro de un equipo multidisciplinar. 



www.cardiopatiasfamiliares-baleares.es


