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Resumen

Introduccion: |a polineuropatia amiloiddtica familiar asociada a transtirretina (PAF-TTR) es una enfermedad causada por el de-
posito el depdsito de amiloide en los tejidos, cuya proteina precursora es la transtirretina. La afectacion clinica vy las alteraciones
analfticas dependen del estadio y del momento del diagndstico de la enfermedad.

Métodos: Estudio transversal, observacional donde se recogieron datos clinicos y analiticos de 10 pacientes sintoméaticos y 10
portadores asintomaticos.

Resultados: De un total de 20 casos: 14 mujeres (70%) con una mediana de edad de 47.5 afos. Todos los portadores asintomaticos
se diagnosticaron por cribado familiar y el 90% de los pacientes sintomaticos tenian déficit sensitivo al diagndstico con electromiogra-
ma (EMG) patolégico (p=0,016). Los pacientes sintomaticos tenian mayor variabilidad de presion arterial, sistdlica (p=0,016), diastolica
(p=0,045) y de frecuencia cardiaca (p<0,005). En las alteraciones analiticas destacan un descenso de T4 libre (p<0,005) y la eleva-
cion de cistatina C (p=0,046) en los pacientes sintomaticos. En cuanto a la comparacion por edades en 9 (45%) casos se realizd un
diagnastico tardio (=50 afos) y en 11 (556%) diagndstico precoz (<60 afos), la edad media era de 38,55 vs 61,56 afos (p<0,005).
LLos diagnosticados de forma tardia tenian proteinas totales bajas (p=0,008), elevacion de BUN sérica (p<0,008) y cistatina C (p=0,04).
Conclusiones: | os pacientes sintomaticos fueron diagnosticados por la presencia de sintomas neurologicos y disfuncion autonod-
mica. En cuanto a la comparacion entre la edad al diagndstico, los casos con diagnéstico precoz presentaban mayor implicacion
familiar, menor nimero de drganos afectados, escasa sintomatologia neuroldgica y manifestaciones mas leves.

Palabras clave: Polineuropatia amiloiddtica familiar; Transtirreting; portador asintomatico; paciente sintomatico; diagnostico
temprano; diagndstico tardio

Abstract

Background: Transthyretin-associated Familial Amyloid Polyneuropathy (TTR-PAF) is a disease caused by the deposit of abnormal
transthyretin on the tissues, mainly on the nerves. The clinical affectation and laboratory test alterations depend on the clinical stage
and the moment of disease diagnosis.

Methods: A cross-sectional, observational study was performed. Medical records and laboratory test information of 20 patients:
10 symptomatic patients and 10 asymptomatic carriers.

Results: Out of a total of 20 patients: 14 women (70 %) with a median age of 47.5 years. All of asymptomatic carriers were
diagnosed for family history and 90 % of the symptomatic patients had neurologic impairment demonstrated with pathological
electroneurography (NC) (p=0.016). The symptomatic patients had higher variability of blood pressure both systolic (p=0.016) and
diastolic (p=0.045) and of heart rate (p<0.005). Regarding laboratory test alterations this patients presented a decrease of free T4
(p<0.005) and an increase of cystatine C (p=0.046). As for the comparison by age-at-onset in 9 (45 %) cases the diagnosis was
late-onset (>50 years) and 11 (55 %) early-onset (<50 years). Mean age was 38.55 vs 61.56 years (p<0.005). The late-onset group
had a decrease of total proteins (p=0.008) and an increase of BUN (p<0.005) and cystatine C (p=0.04).

Conclusions: Symptomatic patients were diagnosed by the presence of neurologic symptoms and vegetative symptoms. As
to the comparison of age-at-onset, the early-onset has greater family history, minor number of affected organs, low neurological
involvement and mild symptoms.

Keywords: Familial amyloid polyneuropathy, TTR, Transthyretin, Asymptomatic carriers, Symptomatic patient, early-onset, late-onset diagnosis
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Introduccion

La polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) forma parte del
grupo de amiloidosis sistémicas causadas por depdsito
extracelular de fibrillas de amiloide. La PAF esta causada
por mas de 113 mutaciones amiloidogenéticas que se
han descrito en la actualidad, siendo la sustitucion de
metionina por valina en la posicion 30 (Val30Met) del gen
de latranstirretina (TTR) la variante mas frecuente’. Es una
enfermedad rara en el mundo, pero en zonas endémicas
como Portugal? o Suecia® la prevalencia descrita ha sido
de 1561/100.000 habitantes y 104/100.000 habitantes
respectivamente. En nuestro pais se han descrito casos
en Valencia, Vigo, Barcelona o Cantabria*® pero el mayor
foco endémico se encuentra en Mallorca donde se ha
publicado recientemente una serie de 107 casos’.

El rango de edad de inicio de la clinica es muy amplio
incluso en zonas endémicas, la clinica suele determinar-
se por una primera etapa con disfuncion autondémica leve
(gastroparesia, estrefiimiento, diarrea o hipotension postu-
ral) y deterioro sensitivo fundamentalmente en extremida-
des inferiores. En la segunda etapa existe una progresion
de la disfuncion autondmica, pudiendo existir afectacion
sensitivo-motora de los miembros superiores, por 1o que
habitualmente se precisa de ayuda para las actividades
de la vida diaria. En la tercera etapa, la disfuncion es gra-
ve pudiendo observarse incluso la parélisis completa vy la
muerte acontece aproximadamente a los 10 — 13 anos del
inicio de la clinica®. Los estadios clinicos de la enfermedad
descritos por Coutinho vy cols. en 1988 (Tabla 1) estan
determinados por el grado de sintomatologia neurolégica
tanto del sistema nervioso periférico como autondmico.

Para el diagndstico son necesarios varios factores:
antecedentes familiares, evidencia de polineuropatia,
deteccion de TTR mutado y en los casos gue no
procedan de foco endémico, también la identificacion
de depdsito de amiloide en los tejidos® (principalmente
tejido adiposo, glandulas salivares, nervio o intestino).
En lugares de foco endémico, el diagnostico se realiza
mayoritariamente  mediante  cribado  familiar por la
deteccion de TTR mutado a pacientes asintomaticos'®,
en los cuales el seguimiento periédico es determinante
para la deteccidn precoz y el inicio de tratamiento.

Clasicamente el Unico tratamiento disponible para la TTR-
PAF ha sido el trasplante hepatico, pero en la actualidad
existen varios tratamientos farmacoldgicos cuyo objetivo
principal es controlar la progresion de la enfermedad!.

Nuestro objetivo ha sido realizar una comparacion entre pa-
clentes sintométicos y portadores asintomaticos, para reve-
lar diferencias clinicas y/o analticas y determinar los datos
que podrian predecir el dafio clinico de los portadores asin-
tométicos. Ademas se ha realizado un andlisis comparativo
segun la edad al diagndstico, diferenciando entre diagnos-
tico temprano (< 50 afos) y diagndstico tardio (>50arfos).

Tabla I: Clasificacion PND: estadios clinicos*

Estadio O Sin dano clinico

Estadio | Alteraciones sensitivas pero capacidad de caminar conservada
Estadio Il Alteracion para caminar pero sin precisar ayuda

Estadio IIA Caminar con ayuda de un bastén

Estadio llIB = Caminar con ayuda de dos bastones

Estadio IV~ Movilizaciéon en silla de ruedas o encamado

*Adaptado de: Ando et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:31

Sujetos y métodos

Ambito

El estudio se ha realizado en el Hospital Son Llatzer
hospital comunitario con 350 camas, que da cobertura
a un area de 225.000 habitantes de la isla de Mallorca.

Diseno y criterios de inclusion

Se realizé un estudio transversal con 20 casos diagnos-
ticados de TTR-PAF, extraidos de forma aleatoria de la
base de datos de la unidad multidisciplinar para el trata-
miento de la TTR-PAF.

Se considerd TTR-PAF cuando los individuos tenian
mutacion Val30Met positiva realizada mediante un test
genético TTR/DNA para dicha mutacion, que es la mas
prevalente en nuestro medio. El motivo del diagndstico
podia ser por cribado familiar en portadores asintoma-
ticos 0 por la presencia de sintomas sugestivos de la
enfermedad en los sintomaticos. Se consideraron por-
tadores asintomaticos aquellos sin presencia de enfer-
medad visible en la exploracion fisica y ademas en los
que se hayan realizado pruebas complementarias como
electromiograma (EMG), ecocardiograma transtoracico
(ETT) o ECG de 12 derivaciones.

Los datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos fueron
recogidos en el mes de septiembre de 2014 por la uni-
dad multidisciplinar del hospital en las visitas clinicas rea-
lizadas durante el seguimiento.

Variables recogidas

- Datos demograficos: edad actual, edad del diagnosti-
co, sexo y motivo de solicitud de la mutacion.

- Manifestaciones clinicas en el caso de los pacientes
sintomaticos: primer sintoma detectado, nimero de or-
ganos afectados y gravedad de la enfermedad segun
la clasificacion PND (12).

- Resultados de la exploracion fisica: peso, talla, indice
de masa corporal, TA en ortostatismo y posicion supi-
na, frecuencia cardiaca y temperatura.

- Resultados analiticos séricos: hemograma completo
(formula leucocitaria, hemoglobina y recuento plaque-
tario), cifra de glucemia, HbA1c, ionograma (sodio,
potasio, fosfato, calcio y cloro), parametros de funcion
renal (urea, creatinina, cistatina C), perfil tiroideo (TSH,
T4 libre, T3 libre), urato, bicarbonato, colesterol total,
proteinas totales y albimina.

- Otras pruebas complementarias: alteraciones electrocar-

34

Medicina Balear 2015; 30 (3): 33-38



Variabilidad clinica y analitica en casos con polineuropatia amioloiddtica familiar (PAF-TTR): comparacion entre portadores sanos y pacientes sintomaticos

diograficas (trastorno del ritmo y/o trastorno intraventricu-
lar), ETT con la descripcion del mismo y EMG con el tipo
y nivel de afectacion.

Analisis estadistico

En primer lugar se realizd un estudio descriptivo de toda
la poblacion mediante el calculo de frecuencias de cada
una de las variables cualitativas asi como la media, des-
viacion estandar o mediana y rango intercuartilico para las
variables cuantitativas. Posteriormente se realizd un andlisis
comparativo entre portadores asintomaticos y pacientes
sintomaticos y otra comparacion entre casos con diagnos-
tico precoz y tardio.

Para las variables cualitativas se utilizo la prueba de Chi
cuadrado (aplicando el test de Fisher en aguellos casos
que fuera preciso). Para la comparacion de las variables
cuantitativas se utilizo la T de Student o U de Mann-Whit-
ney para variables no paramétricas. El nivel de significacion
estadistico se establecio en 0,05 (en todos los contrastes
de hipotesis, la hipotesis nula de la no diferencia se recha-
76 con un error tipo | o error alfa de menos de 0,05).

Para el amacenamiento y andlisis de las variables se cred
una base de datos utilizando el paquete estadistico SPSS
12.0 para Windows.

Resultados

Se revisaron 20 casos, de los cuales 10 eran portadores
asintomaticos y 10 pacientes sintomaticos con evidencia
de enfermedad clinica.

Eran 6 (30%) varones y 14 mujeres (70%) con una me-
diana de edad de 47,5 (rango intercuartilico 31-76) anos.
En 12 casos (756%) no se evidenciaron antecedentes pa-
tologicos, entre los observados los mas frecuentes fue-
ron: 5 (256%) individuos con sindrome ansioso-depresivo
y 3 hiperlipemia (15%).

Todos los portadores asintomaticos fueron diagnostica-
dos mediante la realizacion del test genético por cribado
familiar debido a la afectacion de al menos un familiar de
primer grado. Los pacientes sintomaticos al diagndstico,
presentaban parestesias en MMIl en 9 casos (90%) vy 1
(10%) paciente pérdida ponderal relevante.

La media en el retraso diagnostico en los pacientes sinto-
maticos desde el inicio del primer sintorma hasta el diag-
nostico genético fue de 4 + 3,78 anos. Todos los pacien-
tes sintoméaticos presentaban parestesias y ademas en 7
(70%) casos habia afectacion de otro drgano: 5 (50%) con
diarrea y/o estrenimiento y 2 (20%) casos con palpitacio-
nes o hipotension postural.

En la exploracion fisica destacaba una media del IMC
de 25,98 + 2,89, la FC media era de 74,5 = 10,4 lat/

min, la cifra media de TA en ortostatismo fue de 110,8
+ 16,4 /71 = 10,83 mmHg vy en supino 104,9 + 13,1
/67,6 = 11,2 mmHg con una variabilidad media entre
ambas de 6,4 = 11,1 /3,4 + 9,7 mmHg. En cuanto a
las pruebas complementarias, 6 (30%) pacientes tenian
trastorno del ritmo: 4 (20%) blogueo AV de 1° grado, 1
(10%) ritmo de marcapasos y 1 (10%) fibrilacion auricular
permanente. Se realizaron 9 ETT a los pacientes
sintoméaticos, de los cuales 4 (44,4%) eran normales, 2
(22,2%) aumento de refrigencia miocardica, 2 (22,2%)
hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) de predominio
septaly 1 (11,1%) caso con insuficiencia mitral leve, en el
grupo de los individuos asintomaticos se realizaron 3 ETT,
solamente uno patologico (HVI de predominio septal).
Se solicitaron 16 (80%) EMG, todos los realizados en
portadores asintomaticos 6 (37,5%) eran normales y de
los 10 (37,5%) realizados en sintomaticos, 6 (37,5%)
eran patoldgicos, de los cuales 3 (30%) presentaban
afectacion en miembros superiores e inferiores y 3 (30%)
exclusivamente en miembros inferiores.

El resto vy la significacion estadistica entre ambos grupos
se describen en la tabla Il.

Analiticamente los individuos presentaban una hemog-
lobina media de 13,8 + 1,5 g/dL, en el estudio nutricio-
nal destacaban: cifra de leucocitos totales 7,11 + 1,33
10N9/L, albumina 4,11 = 0,25 g/L, proteinas totales
6,9 + 0,3 g/L y colesterol total 193,4 = 33,3 mg/dL. En
el perfil renal se evidencio una BUN sérica de 33,48 +
15,04 mg/dL, creatinina en sangre 0,78 + 0,17, cistatina
C 0,83 £ 0,26 mg/L, fosfato 3,18 = 0,49 mEag/L, en el
analisis de hormonas tiroideas: TSH 1,38 + 0,64 pU/mL,
T4 libre 2,51 + 0,31 ng/dLy T3 libre 0,97 + 0,11 pg/mL.

Las diferencias epidemioldgicas, clinicas y analiticas en-
tre el grupo de portadores asintoméaticos y pacientes sin-
tomaticos estan descritas en las tablas 11y IlI.

Tabla II: Diferencias epidemiolégicas y clinicas entre portadores asintomaticos y
pacientes sintomaticos

Asintomatico Sintomatico P

Medicina Balear 2015; 30 (3): 33-38

(%) (%)
Edad (afios) media + DS 41,2 +10,3 56,6 + 13,3 0,01
Sexo (V/M) 2/8 4/6 NS (0,62)
Motivo de solicitud: <0,005
- Sintomas 0 10 (100)
- Cribado familiar 10 (100) 0
IMC 25,84 £2,2 26,13+3,5 NS (0,83)
Variabilidad PAS (mmHg) 0,6 +9,5 12,2+9,8 0,016
Variabilidad PAD (mmHg) -0,9 + 10,2 7773 0,045
FC (Ilpm) 68,5+ 10,4 80,1 £6,7 <0,005
Temperatura (°C) 36,7 + 0,1 36,6 + 0,1 NS (0,45)
Trastorno ritmo 2 (20) 4 (40) NS (0,32)
Electromiograma 0,016
- Normal 6 4
- Patolégico 0 6
Ecocardiograma NS (0,12)
transtoréacico
- Normal 3 2
- Patolégico 2 8
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Comparacion entre individuos

con diagndostico precoz y tardio

De los 20 casos revisados en 9 (45%) el diagndstico
se habla realizado de una forma tardia y en 11 (65%) el
diagnostico fue precoz. El grupo de diagnéstico precoz
eran 9 (81,8%) mujeres y 2 (18,2%) varones, vy el grupo
de diagnostico tardio eran 5 (55,5%) mujeres y 4 (44,5%)
varones. La media de edad en el grupo de diagnostico
precoz era de 38,55 afios y en el grupo de diagndstico
tardio de 61,56 afios (p<0,005). La distribucion segin el
estado clinico se representa en la tabla IV.

El diagndstico en el grupo de<50 afios fue por criba-
do familiar en 7 (63,7%), 3 casos (27,2%) por sintomas
neurolégicos y 1 (9,1%) individuo por pérdida de peso.
Del grupo con diagndstico tardio, 6 (66,6%) tenian clini-
ca neuroldgica y 3 (33,4%) se diagnosticaron por criba-
do familiar.

En el grupo de diagndstico precoz 4 (36,3%) casos
presentaban clinica atribuible a TTR-PAF, de los cuales
todos presentaban parestesias en MMIl 'y 1 individuo
ademas diarrea y/o estrefiimiento. En los casos con
diagnostico tardio 6 (66,7%) presentaban parestesias
en MMIl'y 4 (44,4%) también tenfan sintomas gastroin-
testinales. En 3 casos de cada grupo se evidenciaron
trastornos del ritmo cardiaco y los EMG realizados de-
mostraban alteraciones en 3 (37,5%) de las 8 explora-
ciones realizadas en cada grupo. El resto de caracte-
risticas epidemioldgicas v clinicas estan representadas
en la tabla V.

Las determinaciones analiticas en el grupo de
diagndstico precoz en comparacion con el grupo de
diagndstico tardio fueron: BUN sérica 23,7 + 6,6 vs
45,1 + 13,7 mg/dL (p<0,005), cistatina C 0,73 = 0,1
vs 0,97 = 0,3 mg/L (p=0,04) y proteinas totales 7,16 =
0,3vs 6,72 = 0,3 g/dL (p<0,005). El resto de variables
analfticas comparadas entre ambos grupos estan
descritas en la tabla VI.

Tabla Il
Diferencias analiticas entre portadores asintoméaticos y pacientes sintométicos

Asintomatico Sintomatico p

(= DS) (= DS)

Glucemia (mg/dL) 958+ 11,2 119,7 + 36,9 NS (0,06)
HbA1c (%) 54 +0,2 57+0,7 NS (0,18)
BUN (mg/dL) 29 + 10,2 38,2+17,7 NS (0,19)
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,76 = 0,1 0,81 +£0,2 NS (0,50)
Cistatina C (mg/L) 0,72 + 0,1 0,96 + 0,3 0,046

Fosfato (mEq/L) 3,4+0,3 2,9+0,5 0,039

Proteinas totales (g/dL) 7,1 +0,47 6,9+0,3 NS (0,69)
Albumina (mg/dL) 4,2+0,2 4,0+0,2 NS (0,09)
Colesterol total (mg/dL) 191,2 + 36,6 195,7 + 31,56 NS (0,77)
Leucocitos (10/A9/L) 712 +1,4 7,11 +1,3 NS (0,21)
TSH (UU/mL) 1,56 +0,5 1,20+ 0,7 NS (0,98)
T4 libre (ng/dL) 2,70+ 0,2 2,33+0,2 <0,005

T3 libre (pg/mL) 0,96 + 0,1 0,98 + 0,1 NS (0,76)
Hemoglobina (g/dL) 13,96 + 1,5 13,8+ 1,7 NS (0,86)

Tabla IV: Estadios clinicos entre pacientes mayores y menores de 50 afios

< 50 afos (%) n=11 > 50 anos (%) n=9

Asintomatico-portador 7 (63,6) 3(38,3)
Estadio clinico
-1 3(27,2) 3(33,3)
-l 19,1 =
=i - 1(11,1)
-V - 2(22,2)
Discusidén

Se presenta un estudio transversal en el que se realiza
una descripcion clinica y analitica de 20 casos de indivi-
duos con TTR-PAF en diferentes fases de la enfermedad.

No hay estudios realizados en los que se comparen
variables clinicas y analiticas entre portadores asinto-
maticos y pacientes sintomaticos, el objetivo de dicha
comparacion es determinar las diferencias entre ambos
grupos. La importancia de conocer los parametros de
progresion de la enfermedad radica en que dada la situa-
cion de foco endémico donde esta realizado el estudio,
existen muchos pacientes que podrian beneficiarse de
un seguimiento y/o tratamiento precoz.

El estadio clinico de la enfermedad en los casos asin-
tomaticos es dificil de valorar clinicamente ya que los
sintomas neuroldgicos pueden existir sin que haya afec-
tacion neuroldgica demostrable en las pruebas comple-
mentarias que se realizan de forma rutinaria en nuestro
entorno'®, de hecho en nuestro estudio 4 pacientes sin-
tomaticos presentaban un EMG normal a pesar de que
tenian parestesias en MMIl. Aun asi hemos podido evi-
denciar diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a afectacion neurolégica e hi-
potension postural. Los hallazgos del ETT corresponden
con las alteraciones tipicas de los pacientes con PAF, en
el caso del portador asintomatico donde se evidencia
HVI de predominio septal podria tratarse de una caso de
afeccion cardiaca sin sintomas neuroldgicos, pero no lo
podemos confirmar ya que no se han evidenciado depo-
sitos de amiloide en la biopsia cardiaca.

En cuanto a las determinaciones analfticas, dado que de
manera clasica la manifestacion clinica mas frecuente a
parte de la clinica neuroldgica, han sido la alteracion del
sistema cardiaco o renal, en nuestro estudio se han de-
terminado parametros para valorar de forma precoz el
dafo dichos érganos, evidenciandose diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos. En es-
tudios previos la microalbuminuria y/o el dafio renal han
demostrado ser un marcador predictor de dano neuro-
lbgico en pacientes sintomaticos'™. También es frecuen-
te en portadores asintomaticos la pérdida de peso, la
presencia de anemia, disfuncion tiroidea, malnutricion
y/0 desnutricion en relacion al dafio del sistema nervio-
SO autonémico’®, en nuestra serie se han detectado di-
ferencias estadisticamente significativas en la T4 libre y
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tendencia a la significacion en los parametros analiticos
determinados para valorar el estado nutricional, como la
albumina v la cifra total de leucocitos.

En cuanto a la comparacion de los grupos con diagnds-
tico precoz y tardio, recientemente se han descrito facto-
res de anticipaciongeneracional'® que implican una edad
de aparicion méas temprana en las nuevas generaciones,
esto hace gque la identificacion deportadores asintomati-
cos menores de 50 anos tenga relevancia en la evolu-
cion clinica y permita el inicio precoz de un tratamiento,
ya que farmacos como el Tafamidis® han demostrado
un control en la progresion de la enfermedad!”.

Si realizamos comparaciones en cuanto al fenotipo cli-
nico, en Portugal son mas frecuentes las mujeres con
diagnostico temprano tal como ocurre en nuestro estu-
dio (81,8% vs 19,2%), sin embargo en Japdn son mas
frecuentes los pacientes varones. También hay diferen-
clas en cuanto a la edad media al diagndstico ya que en
la serie previa publicada en nuestra comunidad, la edad
media fue de 45,7 afos'® y de manera méas reciente ha
sido de 49,8 afios7, pero en series el diagndstico se rea-
liza en pacientes mas jovenes (33,5 afos), lo que podria
implicar que existenotros factores genéticos o ambienta-
les que modifiquen la enfermedad?.

En estudios previos realizados en zonas endémicas
como Japdn'®??y Portugal®®, los pacientes con diagnés-
tico temprano estan definidos por la presencia de alta
penetrancia, suelen provenir de focos endémicos v cli-
nicamente se caracterizan por tener pérdida de sensibi-
lidad superficial y sintomas disautonémicos graves, sin
embargo los pacientes con diagnéstico tardio no tienen
una historia familiar previa, no provienen de foco endé-
mico vy clinicamente estan caracterizados por pérdida de
sensibilidad distal progresiva, pérdida de fuerza, afecta-

Tabla V: Diferencias epidemiolégicas y clinicas entre pacientes mayores y me-
nores de 50 afos

< 50 anos (%) > 50 aﬁgs (%) p

n=11 n=
Sexo (V/M) 2/9 4/5 NS (0,33)
Motivo de solicitud: NS (0,37)
- Sintomas 4 6
- Cribado familiar 7 3
IMC 2518 £ 2,5 26,97 = 3,1 NS (0,17)
Variabilidad PAS (mmHg) 527 £ 14,6 7,78 +4,7 NS (0,63)
Variabilidad PAD (mmHg) 1,78 £ 11,1 5,44 + 8,1 NS (0,41)
FC (Ipm) 74,5 +11,2 74 +10 NS (0,91)
Temperatura (°C) 36,7 + 0,1 36,6 + 0,1 NS (0,27)
Trastorno ritmo 3(27,2) 3(33,3) NS (1)
Electromiograma NS (1)
- Normal 5 5
- Patolégico 3 3
Ecocardiograma NS (0,31)
transtoracico
- Normal 6 5
- Patolégico 1 3

Tabla ViI:
Diferencias analiticas entre pacientes mayores y menores de 50 afos
< 50 afos > 50 afos p
(= DS) n=11 (= DS) n=9

Glucemia (mg/dL) 101,7 £ 23,5 115,11 +35 NS (0,32
HbA1c (%) 5,35 +£0,2 58+0,7 NS (0,09)
BUN (mg/dL) 23,7 £ 6,6 45,1 £ 13,7 <0,005
Creatinina plasmética (mg/dL) 0,78 + 0,1 0,85 +0,2 NS (0,11)
Cistatina C (mg/L) 0,73 +0,1 0,97 +0,3 0,04
Proteinas totales (g/dL) 7,16+0,3 6,72+ 0,3 0,008
Albumina (mg/dL) 4,15 £ 0,1 4+0,3 NS (0,35)
Colesterol total (mg/dL) 196 + 37,1 190 + 30 NS (0,71)
Leucocitos (1079/L) 75415 6,6 £ 0,8 NS (0,11)
TSH (uU/mL) 1,31 0,4 1,46 +0,8 NS (0,61)
T4 libre (ng/dL) 2,65 0,2 2,47 £0,3 NS (0,58)
T3 libre (pg/mL) 0,96 + 0,08 0,99 + 0,1 NS (0,60)
Hemoglobina (g/dL) 139+15 13,8+ 1,7 NS (0,98)

cion grave de miembros superiores y sintomas disau-
tonémicos moderados. En nuestra serie los datos son
similares ya que los pacientes con diagnostico precoz
en comparacion con los diagnosticados de forma tardia
se caracterizan por presentar implicacion familiar (63,6%
vs 33,4%), menor numero de drganos afectados (36,3%
Vs 66,7%), baja sintomatologia neuroldgica (36,4% vs
66,6%) y ademas de manera mas leve, 3 EMG con afec-
tacion leve vs 3 con clinica moderada-grave en el grupo
de diagndstico tardio.

En los pacientes de nuestro estudio las determinaciones
analiticas realizadas demuestran que los pacientes con
diagnostico tardio tienen datos de clinica renal y de mal-
nutricion, llegando a la significacion estadistica en com-
paracion con el grupo de diagnostico precoz. No hay
publicaciones en las que se hayan estudiado las diferen-
cias analiticas entre ambos grupos aunque hay algunos
estudios que han demostrado en los resultados prelimi-
nares que la disfuncion del tracto urinario por infiltracion
del musculo detrusor de la vejiga puede aparecer como
signo predictor de una neuropatia autonémica precoz,
lo gue determina también una disfuncion a nivel renal®.
Esto demostraria que es necesario continuar con estu-
dios que realicen comparaciones entre ambos grupos
para determinar los posibles factores de progresion de
la enfermedad.

Como limitaciones cabe destacar que el nimero de pa-
cientes estudiados es bajo y que posiblemente sean ne-
cesarios estudios multicéntricos que permitan mayores
tamanos muestrales, ya que dada la escasa prevalencia
de la enfermedad fuera de los focos endémicos, resulta
dificil el reclutamiento. Sin embargo el nimero de casos
presentado en este trabajo es similar al de estudios previos
unicéntricos. Aun asi se han podido demostrar diferencias
significativas en resultados clinicos y analiticos que aportan
informacion sobre la evolucion de la enfermedad.

En conclusion se trata de un estudio transversal donde
se demuestra que los pacientes sintomaticos son diag-
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nosticados por la presencia de sintomas neurolégicos,
que ademas presentan hipotension postural, alteracio-
nes analiticas del perfil renal vy tiroideo. En cuanto a la
comparacion entre grupos de edad los pacientes con
menos de 50 anos presentan mayor afectacion familiar,
menor nimero de organos afectados, escasa clinica
neuroldgica y manifestaciones mas leves. La realizacion
de un diagnoéstico precoz asociado a un seguimiento cli-
nico periddico, tanto en portadores asintomaticos como
menores de 50 anos, puede contribuir a detectar de for-
ma precoz los sintomas y permitir instaurar tratamientos
que eviten la progresion de la enfermedad.
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