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INTRODUCCIÓN



• Daño irreversible. 

• Tratamientos actuales: frenan la evolución. 

• Diagnóstico precoz. 

¿Por qué?



• Penetrancia incompleta

• Anticipación genética

• Importante: conocer las características 
regionales y de la mutación en concreto.

¿Cuándo?



PENETRANCIA
• Concepto: proporción de una población que expresa el fenotipo entre

todos los que presentan un genotipo de un alelo determinado.

• Diferencias entre cohortes:

– Plante-Bordeneuve et al, 2017. V50M: 3,1% (30aa)- 64,4% (80aa).

– Gorram et al, 2020: 10% (40 aa)-71% (90 aa).

– Saporta el al, 2009: 51% (40aa)-83% (> 60aa).

– Plante-Bordeneuve et al, 2003: 56% (40aa)-91% (> 70aa)



PENETRANCIA
• HUS (2020):
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PENETRANCIA
• Variabilidad:

– En las cohortes sueca y portuguesa > penetrancia si
herencia materna.
• Posible papel del DNA mitocondrial en la variabilidad fenotípica

(Bonaíti et al, 2010)

– El genero masculino > penetrancia (Gorram et al, 2020)

– Distintas mutaciones:
• Ser77Phe: 7%-65,8%. (Plante-Bordeneuve et al, 2017).

• V122I: 0,8% (<60aa)- 2,6% (> 60aa) (Agbor-Etang et al, 2021).



ANTICIPACIÓN
• Concepto: Fenómeno por el que los signos y síntomas de algunas

afecciones genéticas se tornan más graves o aparecen en edades más
tempranas a medida que el trastorno pasa de una generación a la
siguiente.

• Diferencias entre cohortes:

– Lemos et al, 2013: AC media de 6,9 años.

– Andreou el al, 2018: AC media de 8,3 años.

– Misu et al, 2000: AC media de 11,5 años.

– Gorram et al, 2020: AC media de 11,7 años.



ANTICIPACIÓN
• HUS (2020):

AC media de 16 años



ANTICIPACIÓN
• Variabilidad:

– En las cohortes sueca y portuguesa > anticipación
si herencia materna.

– En la cohorte japonesa sólo se vio AC entre los
“early-onset”

– No se conoce retraso significativo en edad de
debut (formas cardiológicas?)



MANIFESTACIONES CLÍNICAS



• Educación del portador:

– Síntomas iniciales

– Comunicación directa

• Test diagnósticos:

– Detección de portadores

– Exploración física

– Estudios específicos

¿Cómo?



SÍNTOMAS INICIALES

Conceicao et al. 2016Conceicao et al. 2019



SÍNTOMAS INICIALES

Conceicao et al. 2019
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Gonzalez-Duarte A, Valdés-Ferrer SI, Cantú-Brito C. Characteristics and natural history of autonomic involvement in hereditary ATTR amyloidosis: a 
systematic review. Clin Auton Res. 2019 Sep;29(Suppl 1):1-9.



HERRAMIENTAS
• NIS:

Dyck et al. J Neurol Sci. 2019 Coelho T et al. Muscle Nerve. 2017



HERRAMIENTAS
ESTUDIO FIBRA FINA/DISAUTONOMÍA

• QST

– Frío

– Dolor por calor

– Vibración

• Sudoscan
– Conductancia del cloro: marcador de función gland sudoríparas.

• Respuesta simpático cutánea
– Respuesta sudorípara a estímulo eléctrico.

• Intervalo RR
– Actividad del sistema nervioso autónomo sobre la función cardiaca. 



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES

Conceicao et al. 2019



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES

Conceicao et al. 2019



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES

Conceicao et al. 2019



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES



HUSLL
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HUSLL

• Según las manifestaciones clínicas referidas se 
realizarán otras EECC no incluidas en el 
protocolo. 



DIAGNÓSTICO



• Desde el inicio de síntomas

• Desde el inicio de test patológicos

• Desde el inicio de depósito de amiloide

¿Cuándo se considera el inicio de la 
enfermedad?



Conceicao et al. 2019



GUÍAS CLÍNICAS/RECOMENDACIONES



Conceição et al, 2016



Yamamoto et al, 2019



• Inicio de enfermedad: 
– Síntomas de PNP sensitivo-motora o disautonómica. 

+
– Alteraciones específicas en los estudios ENG : 

• Datos de afectación de fibra gruesa.

o

• Tres test patológicos de afectación de fibra fina o 
disautonomía (Sudoscan, QST, intervalo R-R, RSC).



• Inicio de enfermedad: 

– Síntomas específicos de afectación orgánica. 

+

– Biopsia positiva para amiloide
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CONCLUSIONES

• Síntomas clave: educación del paciente.

• Visitas regulares: cada 12-24 meses.

– Anamnesis y exploración física.

– Estudios conducción nerviosa (fibra fina/disautonomía) +-
cardiológicos

• Diagnóstico precoz

• Inicio de enfermedad y progresión: sin consenso.
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