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Resultados de un programa de cribado poblacional de
amiloidosis hereditaria por transtirretina S

Results of a population screening program for hereditary
transthyretin amyloidosis

Sr. Editor:

La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRv) es una
enfermedad sistémica con un patrén de transmision autosémico
dominante, y se han descrito mas de 100 variantes patogénicas. La
prevalencia de la ATTRv difiere entre distintas regiones, y la
enfermedad es endémica en determinadas zonas geograficas
debido a efectos fundadores. Por ejemplo, la variante p.Val50Met
es endémica en Povoa de Varzim (Portugal), Vésterbotten (Suecia)
y Mallorca (Espafia)'. La variante p.Glu109Lys es la tercera
mutacion mas frecuente en Espafia y se define por una edad de
inicio temprana, una afeccién mixta cardiaca y neurolédgica y un
mal pronéstico. En un estudio reciente se detect6é un efecto
fundador de la variante cuyo origen se cree en el sudeste de
Espafia®>.

La ATTRv es una enfermedad 6ptima para aplicar medidas de
cribado por su importante repercusién en la salud, el largo periodo
de latencia de la enfermedad y la disponibilidad de pruebas de
cribado no invasivas y tratamientos modificadores de la enferme-
dad eficaces'. A la vista de estas caracteristicas, nuestro objetivo
es examinar la viabilidad de aplicar un programa de cribado en el
municipio de origen de la variante p.Glu109Lys.

Para ello, se disefi6 un estudio prospectivo destinado a ofrecer
un cribado genético para el gen de la transtirretina (TTR) a los
habitantes de Villacarrillo con riesgo de ATTRv. Los criterios de
inclusion fueron tener edad entre 40 y 70 afios y al menos 1 de las
siguientes sefiales de alerta clinicas de la ATTRv: diagnéstico de
insuficiencia cardiaca no explicada por una miocardiopatia
isquémica o una valvulopatia, hipertrofia del ventriculo izquierdo
(> 12 mm) en la ecocardiografia, implante de marcapasos a causa
de trastornos de la conduccién, signos o sintomas de neuropatia
periférica definidos por la presencia de parestesias, déficits
sensitivos o dolor neuropatico sin que hubiera ninguna otra
enfermedad neuroldgica, sindrome del tinel carpiano y estenosis
raquidea lumbar. Se excluyd a los pacientes con un estudio
genético previo de TTR o con cualquier trastorno que les impidiera
tomar una decision informada sobre la realizacion de las pruebas

genéticas. La identificacion de los candidatos se llevd a cabo
mediante un examen a distancia de las historias clinicas electro-
nicas del centro de atencién primaria (CAP) de Villacarrillo. El
personal del CAP contactd por teléfono o durante las visitas
ordinarias con los pacientes que cumplian los criterios de inclusiéon
para invitarles a participar. Los pacientes que aceptaron participar
firmaron un documento de consentimiento informado, recibieron
asesoramiento genético y proporcionaron una muestra de saliva
para las pruebas genéticas del gen TTR. El personal médico del CAP
entregd los resultados genéticos a los participantes.

Se incluy6 a todos los habitantes de Villacarrillo registrados en
el CAP en febrero de 2022 (10.233 personas). Se analizaron las
historias clinicas de un total de 4.536 personas de entre 40 y
70 afios de edad. Tras el examen de la historia clinica, se identifico a
294 habitantes como posibles candidatos, pero se excluyd a 6 de
ellos porque ya se les habia hecho pruebas genéticas de TTR (n = 4)
o porque no eran capaces de tomar una decisién informada (n = 2).
Formaron la cohorte de estudio final 288 pacientes (el 6,4% de los
pacientes a los que se aplico el cribado). La media de edad fue de
59,1 4+ 7,5 aflos y 164 (56,9%) eran mujeres. Por lo que respecta a las
sefiales de alerta clinicas, el sindrome del tanel carpiano fue la mas
frecuente (n=133, 46,2%), seguido de hipertrofia del ventriculo
izquierdo (n = 61, 21,2%) y estenosis raquidea lumbar (n = 44, 15,3%).
Un total de 30 pacientes (10,4%) presentaron 2 o mas sefiales de
alerta. Se realizaron pruebas genéticas a 256 personas (88,9%),
mientras que 22 participantes (7,6%) rechazaron la participaciony 10
(3,5%) no fueron incluidos porque no se pudo contactar con ellos
(n=6,2,1%) o fallecieron antes de haberlo hecho (n =4, 1,4%). En un
andlisis exploratorio se observo que los pacientes que no vivian en la
localidad principal del municipio tenian una mayor probabilidad de
rechazar el cribado (odds ratio [OR] = 9,24; 1C95%, 3,64-23,5;
p < 0,001). Las pruebas genéticas de todos los pacientes resultaron
satisfactorias, sin que se produjera ningln incidente, pero no se
identific6 a ningin portador de la variante p.Glu109Lys ni de ninguna
otra variante patogénica (figura 1).

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio en el
que se ha llevado a cabo un programa de cribado poblacional
dirigido a una cardiopatia hereditaria dentro de una region
especifica de Espaiia. Nuestros resultados indican que este enfoque
es viable y tiene una alta tasa de aceptacion entre los posibles
participantes. Consideramos que hay 2 factores que contribuyeron
a producir esta alta tasa de aceptacion. En primer lugar, la
participacion del personal médico local para contactar con los
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Figura 1. Diagrama de flujo de las pruebas genéticas. CAP: centro de atencién primaria; ERL: estenosis raquidea lumbar; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo;
IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; MP: marcapasos; OR: odds ratio; PNP: polineuropatia; STC: sindrome del tnel carpiano; TTR: gen

de la transtirretina.

pacientes, que puede haber generado confianza. En segundo lugar,
el uso de kits para muestras de saliva, en vez de métodos de
extraccion de sangre, facilité la participacion. Ademas, nuestros
resultados indican también que la proximidad desempeiia un
papel importante en la aceptacion. Nuestro trabajo muestra
también que las sefiales de alerta de la ATTR son muy frecuentes
en la poblaciéon general, ya que se dieron en un 6% de los
participantes de entre 40 y 70 afos. Estos resultados apuntan a que
los futuros proyectos disefiados para el cribado de la ATTR en la
poblacion general podrian verse beneficiados con un enfoque mas
dirigido y centrado en sefiales de alerta mas especificas o en una
combinacion de sefiales de alerta frecuentes, a fin de incrementar
la especificidad y alcanzar una relacion coste-efectividad favorable.

Se prevé un crecimiento exponencial de los programas de
cribado genético poblacional en los proximos afos, gracias al
acceso a pruebas genéticas de menor coste. En términos generales,
los programas piloto se centran en los recién nacidos y, aunque
incluyen un gran nimero de enfermedades, por lo general no han
incluido las cardiopatias hereditarias’. Se ha propuesto un cribado
genético poblacional para la ATTR, en especial en los paises con
gran prevalencia de poblacién negra, ya que la variante p.Val142Ile
patogénica afecta a un 3-4% de las personas negras en Estados
Unidos®. Estos programas podrian basarse en la obtencién auto-
matica de gran cantidad de datos (big data) a partir de las historias
clinicas electronicas, con un disefio que permita detectar sefiales
de alerta especificas.
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En resumen, a pesar del resultado negativo de nuestro proyecto
de cribado, nuestra experiencia aporta una perspectiva atil acerca
de la viabilidad de los programas de cribado genético y los posibles
obstaculos para su aplicacion en situaciones de la vida real.
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