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Resumen:

Antecedentes: La amiloidosis por mutacion de transtiretina (ATTR) es una enfermedad
sistémica progresiva causada por el depoésito y acumulacién tisular de proteina TTR,
principalmente en el sistema nervioso periférico (SNP) y corazdn, resultando en polineuropatia,
miocardiopatia o un fenotipo mixto. Se han descrito diferentes fenotipos de afeccion del SNP
segun la mutacion genética especifica, el grupo étnico, presencia de genes modificadores,
ubicacion geografica, entre otros factores. No se cuenta con estudios en poblacion mexicana.
Objetivos: Describir los hallazgos neuropaticos periféricos en pacientes con ATTR, mediante
electroneurografia.

Meétodos: Estudio observacional, ambispectivo de una cohorte preexistente de pacientes con
el diagndstico de ATTR, enviados para tamizaje de neuropatia periférica mediante estudios de
electrodiagndstico desde 2016 a 2024.

Resultados: Se incluyeron 48 pacientes con diagndstico reciente de ATTR, 37 sintomaticos y
11 portadores genéticos asintomaticos. En los pacientes sintomaticos predomind el sexo
masculino (51%), la edad media de inicio de los sintomas fue de 39.3 £10.8 afios,un 81% < 50
afios, un 70 % presento fenotipo neuroldgico, un 19% cardioldgico y un 11% un fenotipo mixto,
en los estudios de conduccion nerviosa un 46% correspondié a polineuropatia sensitivo-motora
axonal dependiente de longitud, el 2.7% a polineuropatia sensitivo axonal dependiente de
longitud y el 59 % present6 neuropatia desmielinizante focal a nivel del tanel del carpo. En los
portadores asintomaticos predomind el sexo femenino (64%).

Conclusiones: El principal patrén electroneurografico de pacientes mexicanos con ATTR es
la neuropatia sensitivo-motora axonal dependiente de longitud. La afeccion del nervio mediano
se observa en poco mas de la mitad de los pacientes,

DECs: Amiloidosis, transtiretina, neuropatia periférica.



Abstract:

Background: Transthyretin amyloidosis (ATTR) due to mutation in TTR gene is a progressive
systemic disease caused by tissue deposition and accumulation of TTR protein, mainly
affecting the peripheral nervous system (PNS) and heart, resulting in polyneuropathy,
cardiomyopathy, or a mixed phenotype. Various phenotypes of PNS involvement have been
described based on specific genetic mutations, ethnic groups, presence of modifying genes,
geographic location, among other factors. There are no studies available in the Mexican

population.

Objectives: To describe peripheral neuropathic findings in ATTR patients using

electroneurography.

Methods: Observational, prospective study of a preexisting cohort of ATTR-diagnosed
patients referred for peripheral neuropathy screening via electrodiagnostic studies from 2016
to 2024.

Results: We included 48 patients recently diagnosed with ATTR, 37 symptomatic and 11
asymptomatic genetic carriers. Among symptomatic patients, males predominated (51%), with
a mean symptom onset age of 39.3 + 10.8 years; 81% were < 50 years old. Neurological
phenotype was present in 70%, cardiological in 19%, and mixed phenotype in 11%. Nerve
conduction studies showed 46% had length-dependent sensorimotor axonal polyneuropathy,
2.7% had length-dependent sensory axonal polyneuropathy, and 59% exhibited focal
demyelinating neuropathy at the carpal tunnel. Asymptomatic carriers were predominantly
female (64%).Conclusions: The primary electroneurographic pattern in Mexican ATTR
patients is length-dependent sensorimotor axonal neuropathy. Median nerve involvement was

observed in slightly over half of the patients.

Keywords: Amyloidosis, transthyretin, peripheral neuropathy.
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1 Introduccion

La amiloidosis por mutacion del gen de transtiretina (ATTR) es una enfermedad sistémica,
producida por el depdsito y acumulacion de la proteina transtiretina (TTR) mutada, que es
resistente a la degradacion y depuracion tisular, lo que origina disfuncion organica dependiente
de la magnitud de la acumulacion de TTR anormal. TTR es una proteina producida sobre todo
por el higado (>90%), encargada del transporte de retinol y tiroxina.

La ATTR puede ser adquirida (wild type, ATTRw), que es una manifestacion del
envejecimiento tisular normal, o hereditaria (ATTRv). La ATTRv es una enfermedad
autosdmica dominante, de penetrancia incompleta, de inicio en el adulto, causada por la
mutacion del gen TTR, ubicado en el cromosoma 18. Las mutaciones causantes de la ATTRv
conducen a una desestabilizacion de los tetrameros de la proteina TTR, su disociaciéon en
monomeros y depdsito tisular de fibrillas amiloides. Las variantes patogénicas de la TTR
pueden asociarse con fenotipos neuroldgico, cardioldgico o fenotipos mixtos de la enfermedad,
asociados a disfuncién autonémica (1,2).

Los datos epidemiologicos globales de ATTRv varian segun se trate de regiones endémicas o
no endémicas con una prevalencia global en alrededor de 10,186 personas, con un rango entre
5,000 y 38,000 (3). La prevalencia en paises endémicos varia de 0.9 a 204 por cada 1,000,000
de personasen subregiones endémicas puede alcanzar 1,631 por cada 1,000,000 de personas
(4).

Mientras la ATTRw, afecta principalmente el corazdén con manifestaciones generalmente a
partir de los 60 afios y predominio en hombres, la ATTRv principalmente sistema nervioso
periférico (SPN) y corazdn y presenta diversas manifestaciones clinicas, segun la edad de
inicio, los 6rganos afectados y la severidad de la enfermedad (6). Observandose una importante
diversidad fenotipica que no dependeria exclusivamente del genotipo sino también de otros

factores como la localizacion geografica y el grupo étnico (7,8). En general el compromiso del



SNP implica alteraciones autondémicas y polineuropatia sensitivo-motora, en diferente grado y
orden de aparicion (9) .

La ATTR podria ser una enfermedad mas prevalente de lo que se cree, sobre todo en personas
mayores. Muchas veces no se diagnostica por la falta de conocimiento de la enfermedad o la
heterogeneidad de los sintomas en el momento de la presentacion.

El objetivo de este estudio fue reportar las alteraciones del SNP identificadas en una cohorte
de pacientes mexicanos con ATTRv.

2 Antecedentes

La amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRV) es una afeccion autosémica dominante,
sistémica progresiva causada por una mutacion sin sentido del gen de la transtiretina, ubicado
en el cromosoma 18ql2.1, encargado de codificar la proteina TTR, una proteina
homotetramérica con una configuracion en hoja plegada beta, responsable del transporte de
tiroxina (T4) en el plasma y el liquido cefalorraquideo, ademas al asociarse a una proteina de
unién al retinol interviene en el transporte de vitamina A. La mutacién da lugar a inestabilidad
en el plegamiento, favoreciendo la disociacion del tetrdmero en compuestos fibrilares
amiloides que se depositan a nivel extracelular en varios tejidos y 6rganos, principalmente en
el sistema nervioso periférico (SNP) somatico y autonémico, aunque también pueden verse
comprometidos rifidén, 0jos, vasos leptomeningeos, articulaciones y ligamentos (10).

La proteina TTR es sintetizada principalmente en el higado, menos del 5% en los plexos
coroideos y en el epitelio pigmentario de la retina. Interviene en el transporte de tiroxina y
retinol, por eso la designacion de su nombre como transtiretina (11).

Los depdsitos amiloides podrian causar lesion tisular por mecanismos de compresion directa,
como en el sindrome de tanel del carpo (STC) y la estenosis del canal vertebral y por
obstruccién como en las opacidades vitreas, mientras que en el SNP las lesiones podrian ser

resultado de toxicidad directa (12). Por otro lado en los estudios de biopsia en los estados



avanzados de neuropatia periférica se observa microangiopatia con trombo inflamacion (13).
2.1  Epidemiologia

En regiones endémicas como Portugal se ha descrito una incidencia de 0.87 por 100.000
personas por afio, con una prevalencia de 22.93 por 100.000 adultos. A nivel global la
incidencia se estima en 0.2 casos por millon de personas, con una prevalencia de 5.2 casos por
millon de personas (14,15).

Con el aumento del conocimiento de esta afeccion entre los médicos y el mayor acceso a
estudios genéticos, probablemente la prevalencia sea mayor a la registrada, particularmente en
regiones donde no es considerada endémica (16).

2.2 Mutaciones

Segun el genotipo, se ha clasificado en 4 grupos: ATTRw amiloidosis, Val30Met amiloidosis
de inicio temprano (< 50 afios), Val30Met amiloidosis de inicio tardio (> 50 afios) y la
amiloidosis con genotipos diferente a V30M (17).

A nivel global la variante mas frecuente es Val30Met (48%), seguido de amiloidosis ATTRw
(25.2 %) y V1221 (6%). En los pacientes sintomaticos la variante Val30Met de inicio temprano
fue la mas prevalente en Europa, Sudamérica y Japon y ATTRw en Norteamérica, mientras
que en Meéxico las variantes no Val30Met predominaron (incluso mas prevalente que el
genotipo ATTRw) (17).

2.3 Manifestaciones clinicas

El compromiso neuropatico progresivo, llamado polineuropatia amiloide familiar (PAF), en
ausencia de tratamiento lleva de un estadio inicial (estadio PAF 1) en que aun la capacidad de
la marcha esta conservada, a necesidad de asistencia para la marcha (PAF estadio 2), y
finalmente a la pérdida de la marcha con uso de silla de ruedas o postracion en cama (PAF
estadio 3) (10).

Sintomas de falla autondmica generalizada pueden presentarse hasta en el 94% de pacientes,



los mas comunes son intolerancia ortostatica (74%), sintomas gastrointestinales (71%) y

sintomas secreto motores (54%) como 0jo seco y boca seca (14).

2.4  Fenotipos:

Los pacientes con la variante genética mas frecuente en areas consideradas endémicas (Japon,
Portugal y Suecia ) o con relacion geneética de estas zonas muestras un patron de herencia
autosdmica dominante, una penetrancia alta, igual distribucion por sexo, inicio a finales de la
tercera hasta inicios de la quinta década de vida, polineuropatia sensitiva dependiente de
longitud y difusion autondémica desde etapa temprana, entre ellas nausea, vomito,
constipacion alternada con diarrea, hipotension ortostatica e incontinencia urinaria o fecal y
bloqueo de conduccidn cardiaca, en los hombres la impotencia sexual suele preceder a los
otros sintomas. Mientras que los pacientes de zonas no endémicas suelen no referir
antecedentes familiares en la evaluacion inicial, la edad de inicio es entre los 50-80 afios, con
una relacion hombre-mujer de 5-10:1, manifestaciones sensitivas en manos y pies sin
compromiso motor, no hay compromiso autonémico en etapa temprana, la progresion es lenta
en comparacién con la zona endémica y frecuentemente se presenta con amiloidosis cardiaca
severa (18).

Por otra parte, los pacientes con variantes genéticas diferentes a Val30Met, suelen presentar
caracteristicas clinicas similares a los pacientes con la variante Val30Met de inicio tardio con
predominio de STC y amiloidosis cardiaca, algunas mutaciones especificas se presentan con

amiloidosis oculomeningea familiar (18).

2.5  Neuropatia periférica:
La mayoria de descripciones se han hecho en pacientes con la mutacion Val30Met, se ha visto

que los fenotipos no son siempre uniformes, la misma mutacion puede tener diferentes



fenotipos incluso en pacientes dentro de la misma familia.
En pacientes de zonas endémicas la enfermedad suele iniciar antes de los 40 afios, con
neuropatia autonomica seguido de polineuropatia sensitivo-motora progresiva. En las zonas no
endemicas la enfermedad suele presentarse luego de los 60 afios, los sintomas de neuropatia
sensitivo-motora suelen preceder a la neuropatia autonémica que suelen ser menos severa (9).
Se describe neuropatia periférica dependiente de longitud con afeccion inicial de fibras no
mielinizadas y fibras delgadas sensitivas. Posteriormente presenta afectacion de fibras
sensitivos mas gruesas y fibras motoras dependientes de longitud, en este estadio el
compromiso autonémico suele ser mas severo. EI STC suele ser un hallazgo temprano pero

inespecifico (9).

2.6 Diagnostico:

El diagnostico puede ser un reto porgue la presentacion clinica puede variar y los sintomas
suelen ser atribuidos a otras enfermedades como la polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC), ademas los antecedentes familiares no siempre son conocidos. Las
manifestaciones clinicas pueden incluir dolor neuropatico, pérdida del balance, STC, pérdida
de peso involuntaria. Los estudios diagnostica incluyen los estudios de secuenciacion genética
del gen TTR en bdsqueda de variantes amiloidogénicas y la identificacion de depdsitos
amiloides en estudios de biopsia (glandulas salivales, grasa abdominal y tejido nervioso) con
tincion de las muestras con de rojo Congo y la birrefringencia verde con microscopio de luz
polarizada, ademas se puede usar cintigrafia dsea (19).

Los estudios de conduccién nerviosa (ECN) y electromiografia (EMG) se emplean para el
diagnostico y seguimiento de los fenotipos asociados a polineuropatia sensitivomotora, los
potenciales de accion motora compuesta (PAMC) y los potenciales de accion nerviosa

sensitiva (PANS) son medidos siendo un medida directa de pérdida axonal(20).



2.7  Neuropatia periférica en amiloidosis en otras poblaciones

El registro Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAQS), el mas largo a nivel global,
que incluyo 4428 pacientes sintomaticos (ATTRvy ATTRw) y 1707 portadores asintomaticos,
reportd en 2023 un predominio masculino (78 %) en el grupo de pacientes sintomaticos, con
una media de edad de inicio de los sintomas de 56.6 afios, La variante Val30Met fue la mas
comun en Europa (62.2 %), Sud América (78.6%) y Japon (74.2%), mientras que en
Norteamérica ATTRw fue el genotipo mas frecuente (56.2 %). El fenotipo neuroldgico
predomind (38.7%), seguido del fenotipo cardiaco predominé (31.9%) y el fenotipo mixto
(24.5%). En el grupo de portadores asintomaticos predomind el sexo femenino (58.5%) con
una media de 41.9 afios al momento del enrolamiento(17).

En un estudio retrospectivo observacional, de una cohorte italiana de 76 pacientes con ATTR
reportado por Mazzeo et. al, el STC fue el sintoma inicial en el 33% de los pacientes, sin
otras manifestaciones clinicas por un tiempo medio de 4.6 a 5.6 afios(21).

El estudio observacional descriptivo en una poblacion de pacientes en Turkia reportado por
Durmus et al. indicé una media de inicio de los sintomas fue 40 afios. La mayoria inicio con
sintomas sensitivos de parestesias en manos y pies. En la exploracion clinica se observé
inicialmente polineuropatia sensitiva dependiente de longitud seguida de compromiso motor.
Los estudios de electrodiagnostico iniciales identificaron polineuropatia sensitivomotora
axonal en el 82% y neuropatia autondmica (estudio de variabilidad cardiaca y respuesta
simpatica de la piel) en el 47%, el 18 % presentd STC bilateral (22).

El estudio observacional, descriptivo en poblacion espafiola realizado por Silva et. al, con 30
pacientes reportd una mediana de edad de inicio de los sintomas de 65 afios. EI 20% de la
poblacién con ATTRv de inicio temprano con una mediana de inicio de sintomas de 42 afios y
el 80% ATTRv de inicio tardia con una mediana de inicio de sintomas de 67.5 afios. Los

estudios neurofisioldgicos de inicio reportaron polineuropatia sensitivomotora (100%, fue un



criterio diagnostico y de inclusion) STC unilateral (6%), STC bilateral (50%), disfuncion
autonomica temprana por RSP y VC (56%) (23).

3 Planteamiento del problema

La ATTRv, también llamada polineuropatia amiloide familiar (PAF), es una enfermedad
sistémica potencialmente mortal, de inicio en el adulto, causada por la mutacién del gen TTR,
con un patrdén de herencia autosomica dominante, con una penetrancia incompleta, que lleva el
depdsito de fibrillas amiloides y destruccién del SNP somatico y auténomo (16,24). A partir
del inicio sintomatico sin un tratamiento la mortalidad se produce a los 2 a 10 afios.

Se han reportado méas de 140 variantes genéticas, responsables del fenotipo clinico. Pero
también se han visto diferencias importantes en individuos con la misma variante genética,
incluso dentro de las mismas familias, por lo que otros factores como la localizacién
geografica, el género, el grupo étnico o antecedentes familiares determinarian el fenotipo de
presentacion (25). Por todo esto, el diagndstico puede ser un verdadero reto, sobre todo en
zonas de prevalencia baja o no reportada.

Hay pocos reportes de la afeccidn en poblacion latinoamericana y en especifico en México. El
objetivo del presente estudio fue identificar las caracteristicas neurofisioldgicas de neuropatia
periférica en una cohorte de pacientes mexicanos con ATTRv.

Este estudio se planted la interrogante sobre ¢cuales son las caracteristicas electrofisioldgicas
de los nervios periféricos mielinizados en pacientes mexicanos con ATTRv?

4 Justificacion

La ATTRv presenta heterogeneidad fenotipica, incluso en pacientes con el mismo genotipo en
una misma familia, atribuido a diversos factores incluidos la localizacion geogréfica, el grupo
étnico, pudiendo constituir un verdadero riesgo diagndstico.

El conocimiento profundo del comportamiento de la enfermedad en una poblacion en

especifico es crucial para la identificacion temprana, predecir los eventos adversos y guiar el
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tratamiento adecuado.

El INCMNSZ cuenta con una importante cohorte de pacientes con ATTRv, quienes se han
realizado estudios de electrdiagnostico en el laboratorio de Neurofisiologia Clinica de la
institucion, por lo que el reporte de los hallazgos identificados contribuira al conocimiento de
la comunidad meédica y cientifica que probablemente contribuya a una mayor identificacion
oportuna de pacientes y familias con esta afeccidn y procurar un acceso temprano a tratamiento.
5 Hipotesis

Los hallazgos electroneurograficos de pacientes mexicanos con ATTR presentaran caracteristicas
similares a las reportadas en otras poblaciones.

6 Objetivos

6.1  Objetivo general:

Describir las alteraciones electroneurograficas en una cohorte de pacientes mexicanos con

ATTRVv.

6.2  Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.

3. Identificar las manifestaciones neuropaticas de fibras mielinizadas en estudios

electrodiagndstico en SNP somatico de la poblacion de estudio.

7 Metodologia de la investigacion
Un estudio observacional, descriptivo y ambispectivo. Se incluyeron hombres y mujeres
mayores de 18 afios con diagnostico confirmado de ATTRvV por estudio genético y estudios de
electrodiagndstico del SNP, se excluyeron pacientes con compromiso del SNP por causa
diferente a ATTRv. Se emple6 muestreo no probabilistico de tipo consecutivo de pacientes que

cumplan los criterios de inclusion, de 2016 a 2024.

Se recogieron los datos en el formulario disefiado para el proposito y posteriormente se pasaron



a la base de datos en el programa Microsoft Excel 2019 y posteriormente en analisis estadistico
en el programa SPSS v26. Para el andlisis de las caracteristicas sociodemograficas se utilizd
estadistica descriptiva, para variables categoricas nimeros y porcentajes y para variables

cuantitativas medidas de tendencia central segun la curva de distribucion de los datos.

8 Aspectos éticos

Se trata de un estudio descriptivo, con riesgo menor al minimo al utilizarse registros de una
base de datos. Se mantuvo la confidencialidad de los datos durante todo el proceso del estudio
y la observancia a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial:
“Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacién biomeédica con seres
humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964
y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975, por la 35a
Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea Médica
Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 48% Asamblea General Somerset West,
Sudafrica, octubre 1996, por la 52% Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000.
Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General
de la MM, Washington 2002, por la Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008”.

9 Conflicto de intereses

Los autores del presente trabajo declaramos no tener conflicto de interés de ningudn tipo.

10 Recursos

Para los estudios electroneurograficos se utilizé el dispositivo electromiografico Nicolet
Viking Quest de 4 canales del laboratorio de neurofisiologia del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Se emplearon recursos propios de los investigadores
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11 Resultados:

Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas de sintomaticos y portadores genéticos asintométicos
Caracteristicas n=58
Femenino n (%) 25 (52.1)
Edad-afos, media + DE 444 £105
Sintomaticos n (%) 37 (77.1)
Masculino n (%) 19 (51.4%)
Portadores n (%) 11 (22.9)
Femenino n (%) 7 (63.6)
Edad-afos, media = DE 34479
Procedencia n (%)
Morelos 19 (39.6)
Ciudad de México 12 (25)
Guerrero 12 (25)
Estado de México 3(6.3)
Michoacan 1(2.1)
Puebla 1(2.1)

DE, desvio estandar; n, nimero; %, porcentaje.

Se incluyeron 48 pacientes con diagndstico reciente de ATTRv que acudieron para estudio
neurofisioldgico de tamizaje desde 2016 a 2024, 37 sintomaticos y 11 portadores genéticos
asintomaticos. Predomino el sexo femenino (52%), la media de edad fue de 44.4 + 10.5 afios,
el 77% de pacientes fue sintomatico y el 23% portadores genéticos asintomaticos, la mayor
parte de pacientes procedia del Estado de Morelos (40%), Ciudad de México (25%) y El Estado
de Guerrero (25%). En los portadores genéticos asintomaticos predominé el sexo femenino

(64%) con una media de edad de 34.4 + 7.9 afios.



11

Tabla 2
Caracteristicas clinicas y electroneurogéficas pacientes sintomaticos
Caracteristicas n=37
Antecedentes familiares de ATTRYv, n (%) 35 (94.6)
Edad en afios, media + DE 47.3+9.4
Inicio de los sintomas en afios, media = DE 39.3£10.8
< 50 aflos 30 (81.1)
Media = DE 3?'5 +0.5
afios
> 50 afios 7 (18.9)
Media + DE 64.0+12.7
Fenotipo n (%)
Neuroldgico 26 (70.3)
Cardioldgico 7 (18.9)
Mixto 4 (10.8)
Manifestacion inicial n (%)
Sensitivas 26 (70.3)
Autondmicas 10 (27.0)
Sensitivo/autonémicas 1(2.7)
Caracteristicas electroneurogaficas n (%)
Normal 3(8.1)
STC Unilateral 3(8.1)
STC Bilateral 19 (51.4)
Polineuropatia axonal sensitiva dependiente de longitud 1(2.7)

Polineuropatia axonal Sensitivo—Motora dependiente de longitud 17 (45.9)
STC, sindrome de tanel del carpo; DE, desvio estandar.

De los 37 pacientes, el 95% tenia antecedentes familiares de ATTRv, con una media de inicio
de los sintomas de 39.3 +£10.8 afios. Predominé el inicio temprano (< 50 afios) de las
manifestaciones clinicas (81%), con manifestaciones sensitivas (70%) y autonémicas (27%).
Predoming el fenotipo neurolégico (70%), seguido del cardiolégico (19%). En los estudios
electroneurogaficos se identificO polineuropatia axonal sensitivo-motora dependiente de
longitud (46 %), neuropatia desmielinizante focal a nivel del tanel del carpo (60%) y un estudio

normal (8%).
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12 Discusion

Se integro una cohorte de 48 pacientes mexicanos con diagndstico genético de ATTRv, 37
sintomaticos y 11 portadores asintomaticos, a los que se realiz6 tamizaje de neuropatia
periférica mediante estudios electroneurograficos desde 2016 a 2024. Predomind el sexo
femenino (52 %), con una edad media de 44.4 + 10.5 afios al momento del estudio
electroneurografico. Casi la mitad de la poblaciéon provino del Estado de Morelos (40%)

seguido de Ciudad de México (25%) y el Estado de Guerrero (25%).

El 95% de pacientes tenia antecedentes familiares de la enfermedad. La mayor parte de los
pacientes sintomaticos (81%) presentd un inicio de la enfermedad < 50 afios, con una media de
39.3 £10.8 afios, menor a la media global reportada en el estudio THAOS que fue 56.6 + 17.9
afios (17), al estudio espafiol reportado por Silva et al. que fue 65 afios (23) y a lo reportado
por Ando Y et al. en zonas no endémicas que fue 60 afios (9), pero similar a la reportada en un
estudio en Turco que fue 40 afios (22). Lo que corresponde a un predominio de enfermedad de
inicio temprano. Por otro lado, en el grupo de inicio tempano de la enfermedad (<50 afios) la
media de inicio de los sintomas fue de 36.5 £6.5 afos, cifra cercana a la reportada en el estudio
THAOQOS que fue de 33.8 £7.2 anos y menor a la reportada por Silva et al. que fue de 42 afios.
En el grupo de inicio tardio de la enfermedad (=50 afos), la media de inicio de los sintomas
fue de 64.0+12.7 afios, similar a lo reportado en el estudio THAOS que fue 63.3+8.14 afios
(17). Sin embargo, hay que tener en cuenta que en el estudio THAOS se dividié a la poblacion
en cuatro grupos, aquellos con variante genética V30M de inicio temprano, inicio tardio,
aquellos con variante genética diferente a V30M y ATTRw. De todas formas con los resultados
de este estudio, se pone de manifiesto el inicio temprano de la enfermedad en esta poblacién.

En el grupo de pacientes sintomaticos predomind el sexo masculino (51%) mientras que en los
portadores genéticos asintomaticos predominé el sexo femenino (64%), consistente con lo

reportado en el estudio THAOS (17).
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Hubo franco predominio del fenotipo neurologico (70%), mucho mayor al reportado a nivel
global (38.7%), mientras que el fenotipo cardioldgico (19%) fue menor al reportado a nivel
global (31.9%) al igual que el fenotipo mixto (11%) que también fue menor al reportado a nivel
global (24.5%) (17). Lo que pone de manifiesto el claro predominio del fenotipo neurologico
en esta poblacion.

Se ha descrito que en zonas no endémicas los sintomas iniciales son de predominio sensitivo,
con una edad de inicio sobre los 50 afios (9,18), mientras que en este estudio si bien los sintomas
iniciales predominantes fueron de tipo sensitivo (70%), la edad de inicio fue mucho menor
(39.3 afios).

En los estudios electroneurograficos de pacientes sintomaticos el 46% presentd polineuropatia
axonal sensitivo-motora dependiente de longitud, cifra menor a la reportada por Durmus et al.
que fue del 82% (22).

El 51% present6 neuropatia focal desmielinizante a nivel del tinel del carpo bilateral y el 8 %
unilateral, similar a lo reportado por Silva et al. donde los porcentajes fueron de 50 y 6%
respectivamente (23). Hallazgo importante considerando que sindrome de tanel del carpo es

un hallazgo temprano, aungue inespecifico en pacientes con AMTTRYV (9).

13 Conclusiones

Este estudio en una cohorte de pacientes mexicanos con ATTRv identificd un inicio de la
enfermedad de predominio temprano (< 50 afios), un franco predominio del fenotipo
neuroldgico en relacion a los reportes globales, con polineuropatia axonal sensitivo-motora
dependiente de longitud y neuropatia desmielinizante focal del nervio mediano a nivel del tunel

del carpo en los estudios de electrodiagndstico.
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Anexol. Formulario de recoleccion de datos
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INCMNSZ
Formulario de recoleccion de datos

Neuropatia periférica en pacientes con Amiloidosis por Transtiretina en una cohorte de poblacion

mexicana
Formulario#:_ Nombre: Expediente:
Sexo: H_ M_ Edad en afios: __ Procedencia (Estado):
Antecedentes familiares de ATTR: Si: __ No: __

Fenotipo predominante

e Neuroldgico:
e Cardiolégico:
e Mixto:

Edad de inicio de sintomas: ___ afios

Manifestaciones clinicas iniciales:
e  Sensitivos: __
e Motores:
e AutonOmicos: __

Hallazgos electrodiagndstico
Estudios de conduccién nerviosa:

e Normal: __
e STC: __ \Unilateral: __ Bilateral: __
e Polineuropatia: Sensitiva__ Motora__ Sensitivomotora__

Sistema nervioso autdonomo:
e Respuesta simpatica de la piel: Normal Anormal__
e Variabilidad de la frecuencia cardiaca: Normal__ Anormal __

Observaciones






