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Resumen

Introduccion: La amiloidosis hereditaria mediada por transtirretina es una enfermedad autosémica dominante, con com-
promiso sistémico y progresivo, que altera la funcién de mdltiples rganos, y se asocia con una alta morbilidad y morta-
lidad. Se presenta compromiso neurolégico, cardiaco, autonémico, oftalmolégico y nefrolégico, entre otros, que se rela-
cionan con el genotipo del paciente. Estas alteraciones afectan la calidad de vida y tienen una relacién directa con la
mortalidad temprana en estos pacientes. La neuropatia periférica es un marcador temprano de la enfermedad. Su
identificacion permite un tratamiento temprano con terapias modificadoras de la enfermedad, en busca de la estabilizacion
de la progresion de la enfermedad, lo cual, acompafiado de un seguimiento adecuado, tiene un impacto positivo en la
calidad de vida de los pacientes y una prolongacion de la expectativa de vida. Objetivo: Estructurar una serie de reco-
mendaciones adecuadas al entorno local sobre el tratamiento y seguimiento en pacientes con amiloidosis hereditaria
mediada por transtirretina. Materiales y método: Se utilizé la metodologia Delphi y se establecié como punto de corte
un 75% de favorabilidad. Resultados y conclusiones: Se plantearon una serie de recomendaciones basadas en la
evidencia disponible y las recomendaciones internacionales, aplicables al entorno local, sobre métodos diagndsticos que
faciliten la deteccion temprana del paciente afectado y los pardmetros de inicio del tratamiento y el seguimiento que
mejoren la calidad de vida, disminuyan las complicaciones y aumenten la expectativa de vida de estos pacientes.
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Abstract

Introduccion: Transthyretin-mediated hereditary amyloidosis is an autosomal dominant disease with progressive systemic invol-
vement that affects the function of multiple organs and is associated with high morbidity and mortality. Patients present neurolo-
gical, cardiac, autonomic, ophthalmological and renal involvement, among others, related to the patient’s genotype. These alte-
rations affect quality of life and are directly related to early mortality. Peripheral neuropathy is an early marker of the disease. Its
identification allows early treatment with disease-modifying therapies aimed at stabilizing disease progression, which, along with
adequate follow-up, has a positive impact on patients’ quality of life and prolongs life expectancy. Objective: To structure a series
of recommendations appropriate to the local setting on treatment and follow-up in patients with hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis. Materials and methods: Delphi methodology was used, and a cut-off point of 75% favorability was established.
Results and conclusions: A series of recommendations were presented based on the available evidence and international re-
commendations, applicable to the local setting, on diagnostic methods that facilitate early detection of the affected patient and
the parameters for initiation of treatment and follow-up that improve the quality of life, decrease complications, and increase the

life expectancy of these patients.

Keywords: Hereditary amyloidosis. Transthyretin (TTR). Hypertrophic cardiomyopathy. Cardiology.

Introduccion

La amiloidosis hereditaria mediada por transtirretina
(hATTR) es una enfermedad rara, progresivamente de-
bilitante y fatal, causada por una mutacién patogénica
de la transtirretina (TTR)'. Tiene una prevalencia glo-
bal de 5 a 10 000 casos en el mundo, con areas en-
démicas para su presentacion®. A la fecha, se han
reportado aproximadamente 150 mutaciones o delecio-
nes patogénicas en TTR®, con variabilidad genotipo-fe-
notipo y penetrancia incompleta’®.

La caracterizacidn genotipica de los pacientes permi-
te individualizar la terapia y el seguimiento, dada la alta
variabilidad fenotipica®'’y la asociacion de ciertas mu-
taciones con fenotipos especificos''®. La mutacién
mas frecuente en el mundo es p.Val50Met, que se pre-
senta con variaciones regionales endémicas, y se ca-
racteriza por polineuropatia con compromiso autonémico
y ocular''s. Por otro lado, los pacientes con las varian-
tes p.Leu78His, p.Leu78Arg, p.Lys90Asn, p.lle104Ser,
p.lle127Val y p.Tyr134His presentan sindrome de tunel
del carpo como sintoma inicial'4, en tanto que aquellos
con los genotipos p.Asp38Asn, p.Val40lle, p.Pro44Ser,
p.Ala65Thr, p.Ala65Ser, p.His76Arg, p.Gly77Arg, p.lle-
88Leu, p.Ala101Thr, p.Ala101Val, p.His108Arg, p.
Glut12Lys, p.Arg123Ser, p.Leu131Met y p.Val142lle
presentan miocardiopatia sin compromiso neuropatico
periférico'™. Existe otro subgrupo de pacientes con hA-
TTR que presentan las siguientes variaciones genotipi-
cas: p.Leu32Pro, p.Asp38Gly, p.Ala45Thr, p.Val50Gly,
p.Ala56Pro, p.Gly73Glu, p.Gly73Ala, p.Phe84Ser, p.Tyr-
89His o p.Tyr134Cys™, y en ellos hay acumulacién ami-
loide en las membranas leptomeningeas y en los vasos
sanguineos del espacio subaracnoideo.

La transtirretina se sintetiza principalmente en el hi-
gado, seguido de los plexos coroides y el epitelio pig-
mentario de la retina®'¢-'8, Circula como un tetrdmero
y se encuentra involucrada en el transporte de vitamina
A-retinol y tiroxina'®2°. Las mutaciones en TTR conlle-
van la presencia de una proteina inestable que se di-
socia en mondémeros, pierde su plegamiento y se
agrega en fibrillas amiloides?!?? que se acumulan en
el espacio extracelular de 6rganos y tejidos'®. El de-
posito de amiloide produce dafio organico con mani-
festaciones como polineuropatia bilateral sensorial y
motora, disfuncion autonémica, miocardiopatia infiltra-
tiva y disautonomia cardiaca’*823-33,

La edad de aparicion de los sintomas es variable;
una vez se instauran, en la presentacién neuropatica
la enfermedad progresa relativamente rapido®, por lo
que entre los 3 y los 5 afios después del inicio de los
sintomas, los pacientes comienzan a necesitar asisten-
cia para la marcha, la cual podrian perder entre los 5
y los 10 anos si no reciben tratamiento®. La mortalidad
ocurre aproximadamente a los 4.7 afios luego del diag-
nostico, y los pacientes con cardiopatia tienen una
expectativa de vida de 3.4 afos®.

A pesar de la variabilidad genotipo-fenotipo reporta-
da en estos pacientes, la cardiopatia y la polineuropa-
tia se manifiestan en la mayoria de ellos'>343¢, Desde
el punto de vista neurologico, los pacientes con hATTR
presentan una polineuropatia axonal mixta con sinto-
mas sensitivos y motores®, siendo la neuropatia peri-
férica un marcador temprano de la enfermedad. En
algunos casos y genotipos, la neuropatia puede ser
compresiva, en cuyo caso el sindrome del tunel del
carpo es la manifestaciéon mas frecuente®. Los sinto-
mas derivados de las complicaciones neuroldgicas
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incluyen dolor, parestesia, dificultades en la marcha,
alteraciones del equilibrio y dificultad para movimientos
finos de las manos. Algunos signos negativos se rela-
cionan con pérdida de la funcién sensitiva, como hi-
poalgesia y/o anestesia al dolor en miembros inferiores,
arreflexia, apalestesia de los pies y debilidad muscular,
como pie caido bilateral®. Desde el punto de vista car-
diaco, los pacientes tienen compromiso simpatico y
parasimpatico con disautonomia cardiaca secunda-
ria®% que se manifiesta como hipotension ortostatica
y variabilidad de la frecuencia cardiaca (desviacion
estandar de la variabilidad del intervalo R-R en un re-
gistro de Holter o electrocardiograma)®®"%¢. La miocar-
diopatia usualmente se manifiesta en mayores de 50
afos, con sintomas sugestivos de insuficiencia cardia-
ca congestiva, tales como disnea de esfuerzo, ortop-
nea, disnea paroxistica nocturna, distensiéon yugular,
edema de miembros inferiores, fatiga, distension abdo-
minal, taquicardia de esfuerzo, sincope, baja tolerancia
al ejercicio fisico o aumento de peso®®.

Adicionalmente, los pacientes pueden presentar de-
positos intravitreos de amiloide con compromiso oftal-
mico secundario, disfuncion renal, pérdida de peso,
néuseas y fatiga. Todas estas alteraciones secundarias
a los depdsitos de amiloide tienen, por supuesto, un
impacto negativo en la calidad de vida®.

Entre las terapias modificadoras de la enfermedad
se encuentran los estabilizadores del tetramero de
TTR, las terapias de silenciacién génica y las tera-
pias antisentido®93536.40-42 Hay evidencia de que de-
tienen la progresion de la enfermedad y en algunos
casos mejoran sus manifestaciones clinicas®?, por lo
cual, el inicio temprano de estas terapias es vital,
dada la progresion rapida que se asocia con la
enfermedad.

Es importante la evaluacion familiar del caso indi-
ce ya que permite la identificacién de pacientes pre-
sintomaticos, para asi realizar su adecuado manejo
y seguimiento*?. Adicionalmente, resulta indispensa-
ble el abordaje multidisciplinario de los pacientes
para la interpretacion correcta de los datos, el ase-
soramiento genético y el manejo especifico de la
enfermedad*®.

Deigual manera, se debe hacer seguimiento del paciente
posterior al diagnostico para determinar el curso de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento®.

En resumen, a la luz de la evidencia disponible, el
manejo multidisciplinario de los pacientes con amiloi-
dosis, antecedido de un diagnéstico precoz, con un
inicio temprano de la terapia y un seguimiento adecua-
do, son aspectos de vital importancia.

Este articulo plantea una serie de recomendaciones
adecuadas al entorno local, sobre métodos diagnos-
ticos, parametros de inicio de tratamiento y segui-
miento en diferentes areas de manejo del paciente
con amiloidosis, como genética, neurologia, cardiolo-
gia, oftalmologia y nefrologia. Se espera que su
implementacién tenga un impacto positivo en la
calidad de vida de estos pacientes y se reduzca la
morbimortalidad.

Materiales y método

Constitucion del panel

Se seleccion6 un panel multidisciplinario de exper-
tos formado por 41 especialistas en diferentes areas
de la medicina (cardiologia, neumologia, fisiatria, ge-
nética, nefrologia, oftalmologia, neurologia e imageno-
logia). La seleccion de estos expertos se determind de
acuerdo con su conocimiento y su experiencia en el
manejo de la amiloidosis hereditaria mediada por
transtirretina.

Descripcion de la metodologia

Una vez realizada una revision de la evidencia dis-
ponible por parte de los expertos de las especialidades
mencionadas, se reunieron para elaborar las propues-
tas de recomendaciones en cada una de las areas.
A todos los participantes en la reunién de Position
Statement se les envi6 la bibliografia disponible sobre
la enfermedad y su tratamiento, incluyendo guias de
practica clinica.

Se realiz6 una reunion presencial durante la cual
uno o dos expertos en cada area expusieron un re-
sumen de los conceptos resultantes de la revision de
la literatura acerca de la enfermedad, su diagnéstico,
tratamiento y seguimiento. Posteriormente, presenta-
ron las recomendaciones elaboradas para cada area
y se sometieron a votacion. Se utilizé la metodologia
Delphi y se establecié como punto de corte un 75%
de favorabilidad. En caso de no lograr este margen
de favorabilidad, se expusieron los argumentos en
favor y en contra por parte del panel de expertos, se
reestructur6 la recomendacion de acuerdo con la
discusion y esta fue sometida a una segunda vota-
cion. Una vez que las recomendaciones fueron acep-
tadas, se realizaron ajustes menores en su redaccién
y contenido, de acuerdo con la opinion de los
participantes.
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Recomendaciones
1. Papel de la genética en la hATTR

RecomEenpacion 1

Se recomienda que se realicen los siguientes estu-
dios para el diagnostico de hATTR®3%;
— Estudio de secuenciacién completa de gen TTR para
diagndstico de caso indice
— Mutacion puntual en estudio de pedigree

RECOMENDACION 2

Se recomienda realizar estudio molecular®** a:
- Pacientes sintomaticos
— Familiares directos del caso indice
* Mayores de 18 afios
* Pacientes que manifiesten su deseo de realizar el
estudio

Este apartado se debe individualizar para cada caso.

REecomMENDACION 3

Se recomienda remitir a todos los pacientes a gené-
tica para estudio familiar y consejeria*.

2. Seguimiento neurolégico en pacientes
sintomaticos

REecomENDACION 4

Se recomienda iniciar el tratamiento de hATTR*>4
ante la evidencia de:

— Sintomas objetivos clinicos y/o neurofisioldgicos de
polineuropatia, y/o evidencia patologica de depositos
de amiloide

— Pacientes en estadio | o Il de la escala de seguimien-
to de discapacidad por polineuropatia (en inglés,
PND)*

RECOMENDACION 5

Se recomienda incluir las siguientes escalas y crite-
rios clinicos en el seguimiento de los pacientes' 852
— Escala de neuropatia en la polineuropatia diabética

(PND) para estadificar la enfermedad. Se debe apli-

car cada 3 a 6 meses.

— Como escalas de seguimiento se recomiendan: a) la
puntuacién de deterioro de las neuropatias (en in-
glés, NIS), b) la puntuacién de deterioro de las

neuropatias en miembros inferiores (en inglés,

NIS-LL), c) la puntuacion de deterioro de las neuro-

patias mas siete componentes (en inglés, NIS+7) y

d) el cuestionario de calidad de vida de Norfolk-QOL,

de la siguiente manera:

* Pacientes asintomaticos: cada afio

* Pacientes sintomaticos: cada 3 a 6 meses

El seguimiento lo debe realizar neurologia y/o fisiatria
y/o un especialista con entrenamiento adecuado en la
enfermedad.

RECOMENDACION 6

Se recomienda realizar seguimiento neurofisiologico®:
- Con una frecuencia de:
* Cada 12 meses para pacientes asintomaticos
portadores
* Cada 6 a 12 meses para pacientes sintomaticos
- Con la inclusién de neuroconducciones bilaterales:
* Motoras (mediano, cubital, peronero y tibial)
* Sensitivas (mediano, cubital, sural y peronero
superficial)
* Ondas F de extremidades inferiores
* Respuesta cutanea simpética (SSR) en el pie y la
mano.

RECOMENDACION 7

Se recomienda considerar la progresion de la enferme-
dad ante cualesquiera de los siguientes hallazgos*é4°:
— Empeoramiento de al menos un estadio medido

cualitativamente
— Incremento de mas de 10 puntos de la escala de NIS
— Incremento del score de PND
— Mas del 50% de decrecimiento de la amplitud de la

linea de base en el score compuesto motor y

sensitivo
— Ausencia de la respuesta cutanea simpatica en el

score pie y mano, cuando haya estado previamente
presente

3. Evaluaciones complementarias en
pacientes con hATTR y sindrome del
tanel carpiano

REecomENDACION 8

En pacientes con hATTR que presenten sindrome
del tunel carpiano leve se recomienda:
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— Iniciar tratamiento conservador inmediato, teniendo
en cuenta los hallazgos clinicos y paraclinicos?®2+53

- Considerar manejo quirdrgico en casos graves 0
moderados que no respondan al tratamiento
conservador

REcoMENDACION 9

En los pacientes con amiloidosis hereditaria por
transtirretina que presenten sindrome del tinel carpia-
no, se recomienda:

— Realizar electromiografia y neuroconduccion de
miembros superiores®®24%3, basal y cada 6 a 12
meses

— Seguimiento clinico, cada 6 a 12 meses, con cues-
tionarios como el de discapacidades del brazo, el
hombro y la mano (DASH), y cuestionario Boston

— Seguimiento neurofisiolégico, cada 6 a 12 meses,
con electromiografia y neuroconduccion de miem-
bros superiores

4. Evaluaciones complementarias del
sistema nervioso auténomo en pacientes
con hATTR

Recomenpacion 10

Se recomienda:

— El seguimiento clinico de los sintomas autonémicos
con la escala de puntuacion compuesta de sintomas
autondémicos (en inglés, COMPASS-31) en el mo-
mento del diagndstico y cada 6 meses®45°

— El seguimiento paraclinico con test de mesa bascu-
lante e intervalo RR, cada 12 meses, segun criterio
clinico®

Recomenpacion 11

Se recomienda el seguimiento clinico de sintomas
neuropaticos con la escala Norfolk-QOL en el momen-
to del diagnéstico y cada 6 meses®°¢7.

Evaluaciones complementarias

RecomeNnpacion 12

- Se recomienda la realizacién de pruebas sensoriales
cuantitativas (en inglés, QST) (cuando haya disponi-
bilidad de la tecnologia) en el momento del
diagnostico?”:58-60,

— Para evaluar progresion (aparicién de nuevas altera-
ciones sensitivas) se recomienda realizar cada 12
meses QST (cuando haya disponibilidad de la tecno-
logia) en pacientes con hATTR en quienes no se
hayan documentado previamente alteraciones de la
sensibilidad?®”°8:60,

5. Valoracion cardiolégica en pacientes
con hATTR

RecomENDACION 13

Se recomienda la toma de los siguientes estudios
clinicos, paraclinicos e imagenologicos para la evalua-
cion cardiologica de los pacientes con amiloidosis por
transtirretina con el fin de establecer el estadio y pro-
néstico de la enfermedad’, con una frecuencia de
cada 6 a 12 meses, dependiendo de la herramienta
utilizada®":

— Parémetros clinicos: hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca, clase funcional (por escala de clasifica-
cion de la New York Heart Association [NYHA]), ca-
minata de 6 minutos, pruebas funcionales, calidad
de vida (EQ-5D)

— Paraclinicos: prohormona N-terminal del péptido na-
triurético cerebral (NT-proBNP), electrocardiograma,
troponina, escala NAC

- Imagenolégicos: ecocardiograma transtoracico con
strain longitudinal global.

Recomenpacion 14

Se recomienda definir la progresién de la enferme-
dad ante la presencia de alguno de los siguientes
parametros®262:

— Desde el punto de vista clinico o funcional:

* Necesidad de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca

* Deterioro de la clase funcional

¢ Disminucion en los valores de los cuestionarios de
calidad de vida (KCCQ/EQ-5D)

¢ Disminucion de 30 a 40 metros en la prueba de
caminata de 6 minutos

— Desde el punto de vista de biomarcadores:

* Incremento en un 30% del péptido natriurético,
partiendo del punto de corte NT-proBNP de
300 pg/ml

* 30% de incremento de la troponina |

* Estadio NAC avanzado

343
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— Desde el punto de vista de

cardiovasculares®?64-66

* Incremento del grosor de la pared en 2 mm

* Incremento del grado de disfuncion diastélica

* Cambio en algunos parametros ecocardiograficos
(> 5% de disminucion en FEVI, > 5% de disminu-
cion en el volumen latido, > 1% de incremento en
strain longitudinal global)

* EKG: aparicibn de nueva alteracion de la

conduccion.

iméagenes

6. Seguimiento nefrolégico en pacientes
con hATTR

RecomeNnpacion 15

Se recomienda solicitar los siguientes examenes pa-
raclinicos para la valoracion desde el punto de vista de
nefrologia de los pacientes con o sin trasplante®”7°:

— Exémenes basales y al inicio de tratamiento y para
el seguimiento (cada 6 a 12 meses):
¢ Creatinina
¢ Uroanélisis
* Relacidn albuminuria/creatinuria (Si es > 300 mg/g,
ordenar proteinas de 24 horas).

REecomEeENDAcION 16

Se recomienda que el paciente con amiloidosis sea
valorado por nefrologia®:
— Antes del inicio del tratamiento, para conocer su es-
tado basal renal

— Segun la clasificacion del grado de afectacion renal,
deberd definirse la periodicidad de las
valoraciones:

* Grado 1y 2: cada 12 meses

* Grados 3A y 3B: cada 3 a 6 meses, segun
estabilidad

* Grados 4 y 5: es un paciente con alto grado de
progresion a enfermedad renal terminal, por lo que
debera ajustarse a las politicas de RIAS/cuenta de
alto costo de Colombia, en el programa de nefro-
proteccion para seguimiento y panel de paraclini-
cos estipulados por nefrologia a nivel nacional.

RecomEenpacion 17

Se recomienda la realizacion de biopsia renal en
caso de que el paciente sea candidato para trasplante
hepatico, y determinar si requiere trasplante renal®”"!,

7. Tratamiento oftalmolégico del paciente
con hATTR

RecomEenpacion 18

Se recomienda hacer un examen oftalmoldgico en los
siguientes momentos’®7":

— Al realizar el diagnéstico genético

— Dos veces al afio en portadores asintométicos

— Una vez al afio en pacientes sintomaticos
Adicionalmente, se recomienda hacer seguimiento

trimestral de microangiopatia retiniana, y semestral de:

— Deposito amiloide en iris

— Pupila irregular

— Glaucoma crénico

— Opacidades vitreas tratadas o seguidas.

Recomenpacion 19

En cuanto al manejo oftalmolégico del paciente, se
recomienda diferenciarlo segun sintomatologia:
- Pacientes asintomaticos

* Control bianual

* Buscar sintomas
- Pacientes sintomaticos

* Vigilar glaucoma

 Usar lubricantes para ojo seco

* Tener precaucion sobre la aparicion de opacidades

y cambios retinianos
* Utilizar tacrolimus/ciclosporina.

Conclusiones

La hATTR es una enfermedad rara, progresiva y mor-
tal que requiere diagndstico temprano, manejo adecua-
do y seguimiento estrecho para mejorar la calidad de
vida y reducir la morbimortalidad de los pacientes. Es
importante resaltar que el compromiso neurolégico en
pacientes con hATTR puede estar presente desde eta-
pas iniciales, aunque no siempre acompafado de sin-
tomas tipicos, de modo que se requiere un diagnéstico
oportuno y un manejo adecuado.

Las anteriores recomendaciones pretenden ser una
guia para el clinico sobre el diagnéstico y seguimiento
de los pacientes con hATTR, y permiten monitorizar la
enfermedad y determinar el momento de inicio de tra-
tamiento y el seguimiento del mismo desde diferentes
especialidades que otorgan al paciente un manejo
integral.
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Glosario

— Escala NAC (Sistema de Estadios del Centro Nacio-
nal de Amiloidosis del Reino Unido): Escala de facil
aplicabilidad que requiere conocer el valor del
NT-proBNP y la tasa de filtracion glomerular (TFG),
datos con los cuales se clasifican los pacientes en
tres estadios y ayuda a determinar el pronéstico de
mortalidad. Los pacientes en NAC estadio | (NT-proB-
NP menor de 3000 ng/L y TFG mayor a 45 ml/min)
tienen una sobrevida promedio de 69.2 meses; los
pacientes en NAC estadio Ill (NT-proBNP mayor de
3.000 ng/L y TFG menor a 45 ml/min) tienen una
sobrevida promedio de 24.1 meses y los pacientes
estadio Il (los que no cumplen criterios para estadio
I'y ll) tienen una sobrevida de 46.7 meses’.

— NT-proBNP: Porcion N-terminal del pro-péptido na-
triurético tipo B.

— PND: en inglés, discapacidad por polineuropatia.
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