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Resumen

Introduccién: la amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRvV) es una enfermedad
rara y multisistémica, causada por la acumulacion de fibrillas de transtirretina (TTR) en
las células. El depdsito de transtirretina en el sistema nervioso periférico provoca dafio en
los nervios y favorece su degeneracion. La identificacion temprana del inicio o progresion
de la polineuropatia en la amiloidosis ATTRv todavia se retrasa debido a la falta de

biomarcadores validados.

Hipétesis: el estudio de nuevos biomarcadores en pacientes con amiloidosis ATTRv con
polineuropatia (PN) puede ser 1til para un diagnostico y tratamiento precoz, mejorando

asi el curso de la enfermedad.

Objetivos: describir los principales biomarcadores descritos en la ATTRv con PN en los
ultimos 5 afios, asi como evaluar su valor diagnéstico, su funcién como marcadores de
progresion de la enfermedad y utilidad como indicadores predictivos y prondsticos de la

respuesta al tratamiento.

Material y métodos: se ha realizado una revision bibliografica para recopilar la evidencia
del uso de biomarcadores de polineuropatia en la amiloidosis ATTRv en los ultimos 5
afios, utilizando palabras clave como “Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related”,

“biomarkers”, “early diagnosis” en Pubmed, Scopus y WebOfSciece, seleccionando 16

articulos.

Resultados: la evidencia cientifica hallada muestra que determinados biomarcadores,
entre los que destaca las cadenas ligeras de neurofilamentos (NfL), neurografia por
resonancia magnética (MRN), iméagenes de tensor de difusion (DTI), determinadas
citocinas, depositos de amiloide en la piel y niveles circulantes de TTR no nativo
(NNTTR), pueden ser utiles para el diagndstico, prondstico y monitorizacion de respuesta

al tratamiento en pacientes con amiloidosis ATTRv con polineuropatia.

Conclusiones: Los resultados suponen un avance para el estudio de la enfermedad, sin
embargo, se requiere de estudios o ensayos clinicos mas amplios y longitudinales para
comprender mejor el papel de estos biomarcadores en la enfermedad y su utilidad en la

préctica clinica.

Palabras claves: Amiloidosis ATTRv, biomarcadores, transtirretina, polineuropatia,

diagnostico temprano.



Abstract

Introduction: Hereditary transthyretin amyloidosis (ATTRv) is a rare, multisystem
disease caused by the accumulation of transthyretin (TTR) fibrils in cells. The deposition
of transthyretin in the peripheral nervous system causes damage to the nerves and
promotes their degeneration. Early identification of the onset or progression of
polyneuropathy in ATTRv amyloidosis is still delayed due to the lack of validated

biomarkers.

Hypotesis: The study of new biomarkers in patients with ATTRv amyloidosis with
polyneuropathy (PN) may be useful for early diagnosis and treatment, improving the

course of the disease.

Aim: describe the main biomarkers described in ATTRv with PN in the last 5 years, as
well as evaluate their value for diagnosis and progression and their usefulness as

predictive and prognostic indicators of the response to treatment.

Methods: A bibliographic review has been carried out to compile evidence of the use of
biomarkers of polyneuropathy in ATTRv amyloidosis in the last 5 years, using keywords
such as “Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related”, “biomarkers”, “early

diagnosis” in Pubmed, Scopus and WebOfSciece, selecting 16 articles

Results: The scientific evidence found shows that certain biomarkers, including
nuerofilament light chains (NfL), magnetic resonance neurography (MRN), diffusion
tensor imaging (DTI), certain cytokines, amyloid deposits in the skin and levels of
circulating non-native TTR (NNTTR), may be useful for diagnosis, prognosis and
monitoring of response to treatment in patients with ATTRv amyloidosis with

polyneuropathy

Conclusions: The results represent an advance for the study of the disease, However,
larger and more longitudinal studies or clinical trials are required to better understand the

role of these biomarkers in the disease and their usefulness in clinical practice.

Keywords: ATTRv amyloidosis, biomarkers, thranstyretin, polyneuropathy, early

diagnosis.



ABREVIATURAS

ATTRv: amiloidosis hereditaria por transtirretina

TTR: transtirretina

PN: polineuropatia

A-ATTRv-PN: amiloidosis hereditarian por transtirretina con polineuropatia
NfL: neurofilamentos

MRN: neurografia por resonancia magnética

DTI: imégenes de tensor de difusion

IL: interleucinas

NNTTR: niveles circulantes de TTR no nativo

SNP: sistema nervioso periférico

NT-proBNP: fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B
PND: discapacidad por polineuropatia

NIS: puntuacion de deterioro de la neuropatia

NIS-LL: NIS-miembros inferiores

mNIS: NIS- modificada

MTR: relacion de transferencia de magnetizacion

CSA: érea de seccion transversal

IQR: rango intercuartilico

IENFD: densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas
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1. INTRODUCCION

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por la acumulacion
extracelular de fibrillas de bajo peso molecular; las cuales pueden inducir una amplia
variedad de sintomas dependiendo del tipo, de la cantidad y del lugar en el que se
depositen [1]. Las fibrillas que aparecen son el resultado de un cambio conformacional
de algunas proteinas solubles a una forma insoluble. Suelen identificarse
microscopicamente por presentar birrefringencia color “verde manzana” bajo la luz

polarizada cuando se tifien con rojo Congo [1].

Actualmente, conocemos al menos unas 42 proteinas humanas que pueden actuar como
precursoras de amiloide y que 14 de éstas se asocian como posible origen de diferentes
enfermedades sistémicas, 24 se presentan unicamente en amiloide local y 4 pueden
presentarse como ambos tipos [2]. Es importante tener en cuenta que hablamos de
amiloidosis sistémica cuando la proteina amiloidogénica se deposita en un lugar diferente
al que se produce y que la forma localizada se caracteriza porque tanto su produccion

como su deposito es en el mismo lugar [3].

La nomenclatura actual que propone el Comité de Nomenclatura de la Sociedad
Internacional de Amiloidosis (ISA), establece que los depositos de amiloide deben ser
clasificados de acuerdo con la proteina precursora [2]. La forma de nombrar los distintos
tipos de amiloidosis es mediante la letra A seguida de la abreviatura de la proteina
especifica precursora; por ejemplo, en la amiloidosis hereditaria por transtirretina seria
ATTR (TTR = transtirretina). En ocasiones, se puede ser mas especifico afiadiendo como
sufijo wt para el tipo salvaje o v para la variante (amiloidosis hereditaria por

transtirretina=ATTRv). [2,3]

Los principales tipos de amiloidosis que existen incluyen a las amiloidosis AL, también
conocidas como primarias, y las amiloidosis AA, denominadas secundarias. Ademas de
estas, hay otros tipos como son las formas hereditarias (entre las que se incluye la
amiloidosis por transtirretina), las vinculadas al Alzheimer de inicio temprano, las

asociadas con la didlisis y la amiloidosis senil [4].

La amiloidosis AL se caracteriza por el depdsito de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
como consecuencia de la discrasia de las células plasmaticas medulares. En este tipo de
amiloidosis, el érgano que mas frecuentemente se encuentra comprometido es el rifion

(75% de los casos) y, en segundo lugar, el corazon (50-60%) [4, 5]. La Amiloidosis AA
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se debe al deposito de la proteina sérica A (SSA), un reactante de fase aguda que afecta
tipicamente al rifion, produciendo un sindrome nefrético, seguido de afectacion hepatica,

lugar donde se sintetizan estas proteinas [4].

La transtirretina (TTR) es una proteina sintetizada fundamentalmente en el higado
(>95%) y, en un menor porcentaje, en los plexos coroideos y epitelio retiniano. El gen
que la codifica se encuentra en el brazo largo del cromosoma 18 (18q12.1). En general,
se han identificado mas de 140 mutaciones del gen TTR, con fenotipos y areas geograficas
caracteristicas (tabla 1)[4, 8]. La estructura de esta proteina funcionante consiste en cuatro
unidades idénticas de 127 aminoacidos cada uno y con dos laminas beta antiparalelas que
se ensamblan formando un tetrdmero, cuya funcion principal es la de transportar la

tiroxina y el retinol (vitamina A) en sangre [7].

VARIANTE de TTR FENOTIPO FOCO GEOGRAFICO ‘
oo Portugal, Japén, Succia, |
EE.UU, Mallorca, Chipre
Val30Ala (p.Val50Ala) Corazon, AN, PN, rinén = EE.UU., Alemania, China
Phe33Cys (p.Phe53Cys) STC, corazdn, ojo, rifion EE.UU.
Phe33lle (p.Phe531le) PN, AN, ojo, rifién Polonia
Gly47Glu (p. Gly67Glu) Corazon, PN, AN, rifion ~ Turquia, EE.UU., Alemania

Val30Met (p. Val50Met) PN, AN, ojo, rifién

Ser52Pro (p. Ser72Pro) PN, AN, corazon, riiidon Reino Unido, Portugal

Gly53Glu (p. Gly73Glu) Corazon, rifidon Suecia
Ne73Val (p. Ile93Val) PN, AN, rifion Bangladesh

Ser77Tyr (p. Ser97Tyr) Corazon, rinén, PN EE.UU., Francia, Alemania
Tyr78Phe (p. Tyr98Phe) PN, STC, piel, corazén Francia, Italia
His88Arg (p. His108Arg) PN, corazén, rifion Suecia
Glu92Lys (p. GIn112Lys) Corazon, rifidon Japon

Val94Ala (p. Vall14Ala) Corazon, PN, AN, rifion Alemania, EE.UU.
Ser112lle (p. Ser1321le) PN, corazoén, rifidon Italia

Val122lle (p. Vall42lle) Corazon EE.UU.

Asnl124Ser (p. Asn 154Ser) Rifién, corazén Italia

Tabla 1. Variantes de la TTR y fenotipo que asocia, asi como foco endémico mas
frecuente en el que se encuentran [4]. PN: polineuropatia, STC: sindrome del tinel

carpiano, AN: neuropatia autonémica.



Entre las amiloidosis que se encuentran asociadas a la transtirretina, podemos hablar de
la amiloidosis por ATTR de tipo salvaje (ATTRwt), antes conocida como variante senil.
Es una enfermedad adquirida en la cual la transtirretina se acumula de manera anomala
en algunos tejidos, principalmente en el corazén. En el otro tipo de amiloidosis, conocida
como amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRvV), se produce una mutacién en el
gen de la TTR, cuyo resultado es la disociacion de esta proteina dando lugar a un

plegamiento erroneo y a su deposito como fibrilla amiloide [4].

La amiloidosis hereditaria por transtirretina (ATTRv) es una enfermedad rara (prevalencia
de 1/100.000 habitantes entre la poblacion de Europa y EE.UU), progresiva y
multisistémica, caracterizada por el deposito extracelular, principalmente en el sistema
nervioso periférico y en el corazon, de fibrillas de amiloide compuestas por transtirretina
[6, 9]. Es una enfermedad heterogénea que suele debutar en la edad adulta, a partir de la
tercera década de la vida. Los sintomas y manifestaciones neuroldgicas, cardiacas,
oculares, gastrointestinales o renales que caracterizan a esta enfermedad se observan en

la figura 1 [11].

CNS manifestations

* Progressive dementia g Ocular manifestations

* Headache « Vitreous opacification
. Atgxxa * Glaucoma
¢ Seizures

* Abnormal conjunctival
vessels
* Papillary abnormalities

* Spastic paresis
» Stroke-like episodes

Cardiovascular
manifestations

» Conduction blocks
* Cardiomyopathy
¢ Arrhythmia

* Mild regurgitation

Gl manifestations
* Nausea & vomiting
* Early satiety

¢ Diarrhea

* Severe constipation
* Alternating episodes

of diarrhea &
constipation

* Unintentional weight
loss

Renopathy

* Proteinuria
* Renal failure

C¥l

{

\

Carpal tunnel
syndrome

Autonomic
neuropathy
« Orthostatic hypotension

* Recurrent urinary tract { §
infections (due to
urinary retention)

Peripheral sensory-motor
neuropathy

Typically axonal, fiber
length-dependent, symmetric,

and relentlessly progressive
in distal to proximal direction

* Sexual dysfunction (£2)

* Sweating abnormalities

Figura 1. Manifestaciones clinicas que se asocian a ATTRv (adaptado de Conceigao, et

al) [12].
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Esta enfermedad presenta una forma de transmision a la descendencia de caracter
autosomico dominante, siendo la mutacién mas frecuente aquella en la que se produce
una sustitucion de metionina por valina en la posicion 30 del gen de la TTR (Val50Met)
y que se asocia principalmente con polineuropatia [4, 8]. En la amiloidosis hereditaria por
transtirretina asociada a polineuropatia (A-ATTRv-PN) destaca la aparicion de sintomas
disautondémicos y sensitivos como consecuencia de una polineuropatia de fibras

pequenias, seguida de una sensitivomotora axonal, simétrica y progresiva [4, 8, 10, 16].

Para realizar correctamente el diagndstico, lo primero y mas importante va a ser realizar
una correcta anamnesis que permita reconocer sintomas relacionados con el curso clinico
de la amiloidosis ATTRv. Si existen antecedentes familiares, se debe realizar un test
genético para identificar mutaciones en el gen de la TTR; no obstante, al ser una
enfermedad que presenta penetrancia incompleta, es necesario presentar sintomas
compatibles y realizar otras pruebas objetivas, como la biopsia para tincidon con rojo

Congo, con el proposito de llegar un diagndstico definitivo [4 y 11].

El primer tratamiento propuesto para detener la progresion de la amiloidosis ATTRv fue
el trasplante de higado. En los ultimos afos, se han desarrollado nuevas terapias para el
manejo de esta enfermedad. Actualmente, se han aprobado diferentes farmacos que
permiten reducir la produccién de TTR por el higado al bloquear la sintesis de ARN;
como son patisiran (pequefio ARN de interferencia (siRNA) e inotersén (oligonucledtido
antisentido)), ambos han demostrado eficacia y han sido aprobados para diversas
mutaciones, asi como en estadios [ y I de Countinho (tabla 2) en Espafia [4, 12]. Por otro
lado, tafamidis es otro fArmaco cuya funcion es actuar como estabilizador cinético de la
TTR, y que actualmente se encuentra aprobado para neuropatia en estadio I de Coutinho

en Espafia [12].

| ONY V2ND) (0) CLIiNICA ‘
Estadio O Paciente asintomatico

Paciente deambula sin ayuda; hay déficits sensitivos, autondémicos y
Estadio I o ) o

motores leves, generalmente limitados a los miembros inferiores.

Paciente precisa ayuda para deambular; los déficits neurologicos son
Estadio 11 ) )
moderados y afectan ya a los miembros superiores
Paciente se encuentra limitado a la silla de ruedas o encamado; déficits

Estadio IIT

neurologicos graves y afectacion multiorganica

Tabla 2. Estadios de Coutinho [13].
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

En la actualidad, el diagndéstico de la amiloidosis ATTRv se plantea como un desafio para
la medicina moderna. La mutacién mas frecuente en esta enfermedad es la Val5S0Met que
se asocia con la A-ATTRv-PN [4, 8]. Ademas de la presencia de sintomas y datos clinicos,
para el estudio de polineuropatia en estos pacientes se llevan a cabo distintos tipos de
pruebas neurofisiologicas para valorar la fibra gruesa (como el electroneurograma) y
otros estudios que interpretan cambios en la fibra fina (con técnicas como el sudoscan o
la biopsia de determinados tejidos)[8]. Sin embargo, estos métodos tienen limitaciones y

se suelen emplear para evaluar danos que ya han ocurrido [16].

La A-ATTRv-PN es una enfermedad irreversible y rdpidamente progresiva. Los primeros
sintomas y signos clinicos son inespecificos, y a pesar de presentar un componente
hereditario, la falta de antecedentes familiares debido a la penetrancia variable y las
mutaciones de novo, junto con la posibilidad de fendmenos de anticipacion, dificultan su
diagnéstico temprano [4, 8, 16]. A medida que nuevas terapias estan disponibles
recientemente para el tratamiento, el diagndstico precoz y la busqueda de biomarcadores

han adquirido un papel mas relevante [4, 12].

Los biomarcadores son indicadores bioldgicos que pueden utilizarse para evaluar el
estado de salud de un paciente, diagnosticar o monitorizar la progresion de la enfermedad
[15, 16]. En el contexto de la medicina, los biomarcadores son fundamentales para
comprender la fisiopatologia de las enfermedades y para desarrollar estrategias de
diagnostico y tratamiento. Aunque en las ultimas guias de practica clinica ya se
recomiendan tanto el NTproBNP como las troponinas para usarlas como biomarcadores
en la miocardiopatia relacionada con la A-ATTRy, alin faltan biomarcadores especificos

parala A-ATTRv-PN [8,16].

Hipotesis: El estudio de nuevos biomarcadores en pacientes con amiloidosis A-ATTRv-
PN puede ser util para un diagnostico y tratamiento precoz, mejorando asi el curso de la

enfermedad.
Objetivos:
- Objetivo primario:
e Describir los biomarcadores descritos en la A-ATTRv-PN en los tltimos 5 afios.

- Objetivos secundarios:
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eEvaluar su valor diagnostico y correlacion con la gravedad de la polineuropatia,

asi como su relacion con el curso clinico de la enfermedad.

eEvaluar su utilidad como indicadores pronosticos y predictivos de la respuesta

al tratamiento en pacientes con A-ATTRV-PN.

El enfoque de los objetivos posteriores al estudio de los biomarcadores en la A-ATTRv
con PN busca integrar el conocimiento cientifico actual con la practica clinica, con el fin

de mejorar el diagndstico temprano, el seguimiento y el tratamiento de esta enfermedad.
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3. Material y métodos

Se ha realizado una busqueda bibliografica basada en la literatura disponible sobre
biomarcadores y su utilidad diagndstica en la amiloidosis ATTRv con polineuropatia, para
valorar su utilidad en el diagndstico precoz y como indicadores predictivos de la respuesta
al tratamiento. Los articulos fueron seleccionados mediante los siguientes motores de
busqueda: Pubmed, Web of Science y Scopus, mediante los siguientes descriptores
MESH terms “Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related”, “Early diagnosis” y

“Biomarkers” empleando diferentes combinaciones como:
- “Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related”+”’Biomarkers”

- “Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related”+“Biomarker”+“early

diagnosis”

Tras realizar la basqueda, se obtuvo una muestra total de 93 publicaciones (66 de Pubmed
+ 18 de Scopus + 9 de Web Of Science). Aplicamos los siguientes filtros y criterios de
inclusion:

- Articulos en inglés o espaiol, acceso gratuito.
- Publicaciones referidas inicamente a humanos, adultos mayores de 18 afios.

- Revisamos la literatura de los ultimos 5 afos, finalizada la busqueda en enero

2024.

En este segundo paso, los articulos se redujeron a 55. Excluimos todos aquellos que
fueran articulos indexados como directrices, cartas, editoriales e informes de caso;
ademas de metaanalisis y otras revisiones bibliograficas. Revisamos y descartamos los
articulos duplicados, asi como las publicaciones cuyos objetivos diferian del de nuestro
trabajo. El numero final de articulos se redujo a 16, a partir de los cuales se extrajeron los

resultados y conclusiones para cumplir con los objetivos de este estudio.
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4. Resultados

De las 16 publicaciones, 1 fue un ensayo clinico, 5 fueron estudios observacionales, 9
estudios de cohortes y 1 de casos y controles, la informacion se recoge en la Tabla 3.
Analizamos las 16 publicaciones obtenidas para valorar y describir los biomarcadores de

polineuropatia en pacientes con ATTRv estudiados durante los ultimos cinco afios.

ESTUDIOS TIPO ESTUDIO MUESTRA BIOMARCADORES

Jelger Estudio observacional SITRYENE g (NSIo)

Louwsma i s 5 caials TTR versus portadores ( N = 15) NfL

etal [15] Controles sanos (n=15)
Gonzile Esuﬁﬂiocgrft:i(;};orte’ ATTRv-V3OM (n=29) N
catez . Portadores asintomaticos V30M-TTR
Moreno et prospectivo, N MMP-1
al [16] transversal y (n=31) (metaloproteinasas
i Controles sanos (n=30) .
analitico. tipo 1)
T e e ATTRYv sintomaticos (n=61)
Romano et el Portadores asintomaticos (n=50) NiL
al [17] Controles sanos (n=50)
Valentin . ATTRv sintomaticos (n=14)
Loser et al Estudrlcc))sdzci?\lllgrtes Portadores asintomaticos (n=6) NfL
[18] prosp Controles sanos (n=4532)
Ensayo multicéntrico
Simona  internacional, estudio Patisiran, Apolo (n=111), fase Il OLE
Ticau et al en curso de extension (n=26) NfL
[19] global de etiqueta N= 47 (placebo de Apollo)
abierta (OLE)
Luis F.  Estudio observacional ATTRv sintomaticos (n=44)
Maia et al retrospectivo Portadores asintomaticos (n=16) NfL
[20] transversal Controles sanos (n=16)
Simona APOLO tratamiento con Patisiran,
Ticau et al Estudio de cohortes (n=136) NfL
1211 retrospectivo APOLO-placebo (N=53)
Controles sanos (n=57
VeEgs‘; of Estudio transversal A- ATTRv-PNP (n=24) Fraccion grasa (FF)
a’é; [z2z2 7 prospectivo cohortes Controles sanos (n=12) Agua T2 (WT2)
Clemence  Estudio transversal 25 ATTRv-PNP MTR (relaqo G
. S (e transferencia de
Durell et al prospectivo de 14 portadores mutacion asintomaticos .,
magnetizacion)
[23] cohortes 14 controles sanos FF
Jennifer ATTRv-PNP sintomaticos (n=25) MTR
Kollmer et Estudio prospectivo Portadores mutacion TTR asintomaticos CSA (area de seccion
al [24] de casos y controles (n=30) transversal, nervio
Controles sanos (n=20) ciatico)
Gasparotti Estudio multicéntrico 13 ATTRv-PN (n=13)
o L _ CSA
Roberto et transversal Portadores mutacion asintomaticos (n=7) DTI
al [25] observacional Grupo control (n=20)
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Depositos de

Luca 183 pacientes ATTRv-PN sintomaticos, amiloide en piel

Leonardi et Estudio retrospectivo . - Densidad de fibras
36 portadores asintomaticos y 537 .
al casos y controles. acientes no ATTRY nerviosas
[26] p intraepidérmicas
(IENFD)
Alessandro Estudio observacional Al Gl ATTR,V_PN (n=3f1 )
. oo Portadores de mutacion asintomaticos
Salvalaggi longitudinal de -~ CSA
oetal [27] cohorte =)
Controles sanos (n=1196)
Alessandro - Amiloidosis ATT_RV- polineuropatia
. Estudio de cohortes (n=21)
Salvalaggi . o . L CSA
prospectivo portadores mutacidn asintomaticos
oetal [28] (n=17)
Amiloidosis V30M TTR humano (n =
Estudio Estudio de cohortes 20)
Xin Jlan et prospectivo Portadores asintomatico mutacion NNTTR
al [29] longitudinal V30MTTR (n =33)
Control misma edad ( n = 34)
Estefania TNF-a, IL-1p, IL-8,
Estudio observacional Pacientes con amiloidosis AhTTR (n=28) IL-33, IFN-B e IL-10,
P. Azevo et . —
transversal Pacientes sanos (n=24) (IL-12) IL-6 y
al [30] .
cortisol

Tabla 3. Resultados busqueda biomarcadores de polineuropatia en los tltimos 5 afios.

Objetivo primario

De entre los biomarcadores encontrados, el mas estudiado fue las cadenas ligeras de
nuerofilamentos (NfL). Los niveles elevados de cadenas ligeras de neurofilamentos
(NfL) en plasma en enfermedades que presentan neuropatia son consecuencia de la
liberacion de NfL después de una lesion neuroaxonal [16, 17]. Esto establece a la NfL
como un biomarcador del dafio nervioso. Se ha observado un aumento en los niveles de
NfL en pacientes con amiloidosis ATTRv (tabla 4), probablemente debido a lesiones

neuronales o degeneracion resultante del deposito de fibrillas de amiloide TTR [15,16,17]
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Estudio Muestra Mutacion Escala  Técnic Resultados Punto de Punto de
S a corte corte
grave (AhTTR y AhTTRy
dad portadore grupo

S control
asintomat
icos)
Mediana de los niveles de NfL fue
ATTRv- 116 pg/mL pacientes A-ATTRv
V30M < 33 pg/mL portadores de la
(n=29) variante asintomatica (p <0,001).
Portador < 33 pg/mL en controles sanos (p
Juan & <0,001) NfLde  \fLdeoze
Gonzalez asintoma PND 93,55 pg/mL (S
Moreno et tllcos Todos ATTRV3OM FAPY ELISA NfL con niveles de NIS en pacientes pg/mL (S 79%, E
variante con Rho =0,630 (p < 0,001) del 79%, E
al NIS 80%), p <
[16] V30M- 87%), 0,001
TTR MMP1 10.735 pg/mL (IQR 6.489— p < 0,001 ’
(n=31) 15.927) en pacientes con A-ATTRy,
Controles 7.187 pg/mL (IQR 4.248-13.725) en
sanos portadores de la variante
(n=30) asintomatica y 7.228 pg/mL (IQR
3.246-11.755) en controles sanos..
Pacientes AhTTR
con PNP:
Val30Met (N =
30),
Phe64Leu (N =
17), Mediana de los niveles de NfL fue
lle68Leu (N =5), 68,50 pg/mL pacientes A_AhTTR
| Val122lle (N =4), 10,55,pg/mL portadores de la
pa— | GluaGIn (N =2), variante asintomatica (p <0,001).
. ... | Alal09Ser (N = ‘ 15,35pg/mL en controles sanos (p
sintomati
cos 1), <0,001)
(n=61) Alal120Ser (N = [ - - NfL de
Portador 1). ATTRv sintomdticos tempranos 3710 NfL de 37,0
Angela e Val32Arg (N=1) PND, ‘ (PND 1) con estadios mas avanzados /r;1L s pg/mL (S
Romano et . ) Genotipo FAPy ELLA de la enfermedad caracterizados PE del 81,4%,
asintomd | R . del 81,4%,
al [17] ticos portadores de ‘ NIS por disfuncién motora (PND 2 1), el £ 100%); E 98%); p
(n=50) TTRv: AUC fue de 0,835 (IC 95%: 0,722— <0 0:)& P <0,001
N Val30Met (N = 0,949, p <0,001) ’
Controles 25)
sanos !
(n=50) Phe64leu (N = NfL suero ( F 4,48 =4,865,p =
- 14), 0,002, R2 =28,8%), con la
lle68Leu (N =3), puntuacién NIS como predictor
Val122lle (N =3), estadisticamente significativo (B =
Glu89GIn (N =4), 0,470, p =0,001)
Alal09Ser (N =
1),
Alal20Ser (N =
0).
Val32Arg (N=0)
AhTTR
smtcc;Tatl NfL en la sangre de los pacientes
Portador y q - P 10,60
Maia Luis F os asintomaticos il G No
: . . Todos ATTRv3OM PND Simoa NfL revelaron un tendencia lineal resultados
et al [20] asintoma .. L, del 96,2%,
h significativa con progresion de la apportados
ticos 93,8 100%);
(n=16) enfermedad evaluada con <0001
= puntuacién PND: F 2,39 = 66,1 P <5
Controles
(p<0,001).
sanos
(n=16)
ATTRv PND, Mediana de sNfL al inicio 19,7 NfL de 11,7
. - - Umbral de
, sintomati FAP, pg/dL 3,6 veces mayor en pacientes pg/mL (S .,
Valentin ) - ; puntuacién
Loser et al cos Val50Met (n = NIS, Simoa sintomaticos que en pacientes del 85,7%, SNFL Zen
18] (n=14) 17/20, 85%) CADT, asintomaticos con mutacion E 100%); p 1,45 (S del
Portador SFN- 5,4pg/mL (p =0,003). =0,002 éS 7% E
es slq, R- SNFLy (A) QOL-DN (R =0,720,P = tanto al P
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Jelger
Louwsma
et al [15]

Simina
Ticau et al
[19]

Simona
Ticau et al
[21]

asintoma

ticos
(n=6)

Controles

sanos
(n=4532)

ATTRv/P
NP+ (N
= 15)TTR
versus
portador
es(N =
15)Contr
oles
sanos
(n=15)

N=137
(Patisiran
Apolo
n=111,
fase Il
OLE
n=26)
N=47
(placebo
de
Apollo)

APOLO
tratamie
nto con
Patisiran,
(n=136)
APOLLO-
placebo
(N=53)
Controles
sanos
(n=57)

Pacientes AhTTR
con
PNP:TTRV3OM
(p.Val50Met) (N
=5), TTRE89K
(p.Glu109Lys) ( N
=3), TTRS23N
(p.Ser43Asn) (N
=2), TTRG47E
(p.Gly67Glu ) (N
=1), TTRA45G
(p.Alab5Gly) (N =
1), TTRY114C
(p.Tyr134Cys) (N
=1), TTRV122del
(p.Val142Del) (N
=1) TTRV71A
(p.Val91Ala) (n =
1)
Genotipo
portadores de
TTR v: TTRV3OM
(p.Val50Met) (N =
9), TTRE89K
(p.Glu109Lys) (
N = 2),TTRY114C
(p.Tyr134cCys) (
N=2), TTRV71A
(p.Val91Ala) (N =
1) TTRV94A
(p.Vall14Ala) (N =
1)

Apolo total
(n=225)
Val30Met (n=92;
tomando placebo
n=40/77y
patisiran
n=56/148)
Otra mutacion
(n=133)
Fase Il OLE (n=27)
Val30Met n=20
Otra mutacion
n=7

Apolo (n=225)
Val30Met (n=92;
tomando placebo

n=40/77y
patisiran
n=56/148)

Otra mutacion

(n=133)

oDs,
Norfolk
QoL-
DN

PND Simoa

mNIS,

Norfol

KQoL-
DN,
PND

Simoa

mNIS'y

PND Simoa

0,007), (B) NIS (R =0,817, P <
0,001), (C) NIS-LL (R = 0,766, P <
0,001),

NfL aumentd en pacientes
ATTRv/PNP+ en comparacion con
portadores de HC/ TTR ( p <
0,0001) y portadores de TTR (p <
0,0001) Pacientes
AhTTR/PNP+ con PNP progresivo
(puntuacién PND > I) niveles mas
altos de sNfL en comparacién con
los pacientes con PNP temprano
(puntuacion PND ) (p = 0,05)

APOLLO-patisiran -4,8 (-8,9, -0,6);
fase Il OLE-patisiran -5,8 (-10,5,
-1,2)) y Norfolk QOL-DN (APOLLO-
patisiran -2,4 (-7,2, 2,3)),y
mantuvo niveles reducidos de NfL
en OLE global 24 meses

NfL de los controles sanos fueron 4
veces mas bajos que en los
pacientes con amiloidosis ATTRv
con polineuropatia (16,3 pg/ml
frente a 69,4 pg/ml, efecto -53,1
pg/ml [IC del 95 %: —60,5 a —45,9])
NfL a los 18 meses con placebo
(99,5 pg/ml frente a 63,2 pg/ml,
efecto 36,3 pg/ml [16,5-56,1]) y
tratamiento con patisiran (48,8
pg/ml frente a 72,1 pg/ml, efecto
-23,3 pg /mL [-33,4 a -13,1])
Puntuacién mNIS +7 traspatisiran
se correlaciond significativamente
con una reduccién de la NfL (R =
0,43 [0,29-0,55]).

inicio como
enT1 (al
afio de
seguimient

o)

No
resultados
aportados

No
resultados
apportados

No
resultados
aportados

100%); p:
0,004

No
resultados
aportados

No
resultados
apportados

NfL de 37
pg/ml
(sensibilida
d 84,9%;
especificida
desdel
96,4%.)

Tabla 4. Resultados estudios sobre NfL como biomarcador de neuropatia en la amiloidosis

hereditaria por transtirretina.

PND: discapacidad por polineuropatia, FAP:
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polineuropatia amiloide familiar basada en Coutinho et al, NIS: puntuacion deterioro de la
neuropatia, CADT: prueba compuesta de disfunciéon autonoma, SFN-SIQ: Cuestionario de
inventario de sintomas de neuropatia de fibras pequenas RODS: puntuacion de discapacidad
general de Rasch, mNIS: Norfolk QOL-DN: Calidad de Vida de Norfolk en Neuropatia

Diabética [Anexos 1].

Estudios recientes han demostrado el impacto de las técnicas avanzadas de resonancia
magnética (RM) para la investigacion de los nervios periféricos en AhTTR para valorar

distintos biomarcadores de esta enfermedad (Tabla 3).

- Escalas de -
E Muestrs
studio| oravedad iomarcado

Elisa Vegezzi et al A-ATTRv-PNP (n=24) NIS FF
[22] Controles sanos (n=12) NIS-LL
PND Agua T2 (wT2)
PND
A-ATTRv-PNP sintomaticos (n=25) NIS-LL MTR
Clemence Durell et 2 . > s
al [23] 14 mutacioén asintomaticos (n=14)
Controles sanos (n=14) RODS FF
ONLS
A-ATTRv-PNP sintomaticos (n=25) MTR
Jennifer Kollmer et Portadores mutacion TTR NIS-LL
al [24] asintomaticos (n=30) CSA
Controles sanos (n=20)
CSA
. A-ATTRvV-PN (n=13)
Gasp:tr(;ﬁ;{sc}berto Presintomaticos (n=7) NIS-LL NSl
Grupo control (n=20) DTI (FA, MD
AD, RD)

Tabla 5. Estudios de diferentes analisis sobre RNM. NIS: neuropathy impairement score NIS es
una puntuacion compuesta de deterioros clinicos (debilidad, pérdida de reflejos y pérdida
sensorial) con un rango de 0 a 180, donde una puntuacion mas alta indica un mayor deterioro
[Anexo 1]. , NIS-LL: NIS-miembros inferiores, PND: discapacidad por polineuropatia, PND
estratifica la discapacidad del paciente en seis etapas: PND 0 sin deterioro; PND I alteraciones
sensoriales pero capacidad para caminar conservada; PND II capacidad para caminar
deteriorada, pero capacidad para caminar sin baston o muletas; PND Illa caminando
unicamente con ayuda de un baston o muleta y I1Ib con ayuda de dos bastones o muletas y

PND IV confinado a silla de ruedas o encamado[Anexo 1]. FF: fraccion grasa, wT2: agua T2,
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MTR: relacion de transferencia de magnetizacion, RODS: escala de discapacidad general,
ONLS: escala de limitaciones de neuropatia general, CSA:area de seccion transversal, DTI:
imagenes por tensor de difusion, FA: anisotropia fraccionada, MD: media, AD:difusividad

axial, RD: difusividad radial, NSI: intensidad de senal normalizada.

Al evaluar cuantitativamente las propiedades de la neurografia por RM y la imagen
por tensor de difusion (DTI) del nervio cidtico en sujetos con A-ATTRv-PN, portadores
presintomaticos y controles sanos [25], se observd que los parametros DTI del nervio
ciatico (FA, MD, RD; excepto AD) fueron significativamente diferentes entre los tres
grupos en todos los niveles (p <0,0001) [25]. CSA y NSI del nervio cidtico fueron
significativamente diferentes entre los tres grupos a lo largo del muslo (0,0001

< p <0,01) [25].

En el estudio de Estefania P. Azevedo et al. se analiza la posibilidad de que la inflamacion
pueda desempeiiar un determinado papel en la patogenésis de la A-ATTRv-PN[30].
Aquellos pacientes A-ATTRv-PN, mostraron los siguientes niveles de citoquinas y

moléculas del sistema inmune que se muestran en la tabla 6.

Citoquinas valores p valor

IL-8: 135,5 + 25,21 pg/mL frente a 65,97 + 25,14 pg/mL en sujetos
sanos (SS) p<0.05
IL-33: 748,2 £ 195,5 pg/mL frente a 252,1 + 94,32 pg/mL en SS p<0.01
IL-1B: 15,13 +£4,659 pg/mL frente a 0,8417 = 0,5678 pg/mL en SS p<0.05
TNF-a: 342,6 + 26,09 pg/mL frente a 164,4 + 8,067 pg/mL en SS p<0.001
IL-10: 7,609 = 0,2177 ng/mL frente a 3,970 + 0,1362 ng/mL en SS p<0.001
IFN-B: 5,770 £ 1,367 Ul/mL frente a 0,8739 + 0,4395 Ul/mL en SS. p<0.01

IL-12: 0,2425 £ 0,1203 ng/mL en comparacion con 0,5825 +
0,09183 ng/mL en SS [29]. p<0.05
Tabla 6. Resultados del estudio del suero de pacientes con amiloidosis AhTTR de las
diferentes citoquinas y moléculas asociadas al sistema inmunolégico [30]
En el caso de la IL 6 y el cortisol, que también fueron estudiadas, no mostraron cambios

respecto a los niveles en comparacion con el grupo de pacientes sanos [30].
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La biopsia de piel ofrece la oportunidad de proporcionar datos sobre la pérdida de fibras
nerviosas pequenas y el depdsito de amiloide y, por lo tanto, se ha propuesto como un
nuevo tejido diana para evaluar la polineuropatia en pacientes con amiloidosis ATTRv
[26]. Varios métodos de cuantificacion de biopsias de piel han demostrado una fuerte
correlacion entre la densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas (IENFD), por un

lado, y la gravedad de la enfermedad y el depdsito de amiloide, por el otro [26].

El estudio de Alessandro Salvalaggio et al, realizan una ecografia nerviosa generalizada
prospectiva y comparan con el area de seccion transversal del nervio con datos iniciales
de pacientes ATTRv-PN y de portadores presintomaticos [27]. El objetivo, de este estudio

fue valorar cambios longitudinales de los nervios que se muestran en la figura 3 [27].

(] Mece

i [

ANTERIOR VIEW POSTERIOR VIEW

Figura 3. Representacion esquematica del sitio de evaluacion ecografica a lo largo del

curso de los nervios [27].

En el inmunoensayo de Xin Jiang et al. su objetivo fue cuantificar los niveles de TTR
oligomérica no nativa (NNTTR) en plasma y determinaron que la diferencia en la
deteccion de NNTTR entre pacientes A-ATTRv-PN y controles fue estadisticamente

significativa, con un valor de P <0,001 [29].
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Objetivos secundarios

En el estudio Gonzalez Moreno et al. se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes con ATTRv respecto a los portadores asintomaticos y los
controles sanos. Para los ATTRv la mediana de NfL era de 116 pg/mL, mientras que en
portadores asintomaticos y en los controles sanos fue <33 pg/mL [16]. En estudios
previos, los niveles medios de NfL sérica en pacientes ATTRv sintomaticos eran
inferiores a este ultimo estudio; siendo la mediana de 68,50 pg/mL [17] entre 32,3 y 35,0

pg/mL [18] y 69,4 pg/mL [20].

Gonzalez Moreno et al. establecieron unos valores para NfL de 93,55 pg/mL ( p <0,001)
como valor que permitia discriminar entre pacientes asintomaticos portadores de una
mutacion de TTR y pacientes con amiloidosis ATTRv [16]. Sin embargo, en algun estudio
se establece como punto de corte 37,10 pg/mL para discriminar a ambos grupos[17], y en
otros un nivel de NfL de 11,7 pg/ml permitia discriminar a estos pacientes (S de 85,7% y
E de 100%) [18], o se propone 10,60 pg/mL (S del 96,2%, 93,8 100%); p <0,001 [21].
Varios estudios han podido establecer un posible valor en las concentraciones de NfL que
permita discriminar entre pacientes con A-ATTRv-PN y pacientes sanos no portadores de
ninguna variante de TTR, algunos sugieren 37,00 pg/mL como punto de corte [16, 20];
mientras que otros proponen un umbral maés alto de 92,6 pg/mL [16]. Ademas, se
determind que no habia diferencias significativas entre portadores asintomaticos y
voluntarios sanos sobre los valores de NfL en suero [15,16,17,18,20].

En el estudio de NfL, si estratificamos por gravedad a los pacientes ATTRv seglin estadio
FAP asi como por la puntuacion en PND observamos diferencias estadisticamente
significativas [17]. En el estudio de Maia et al. se observa que NfL (>66.9 pg/mL)
permitia discriminar también a pacientes con un PND 1 de aquellos que presentaban
PND>=2 (AUC =0.91; p<0,01) e incide en que el aumento de NfL se debe principalmente
al estadio de la enfermedad [20]. Al realizar un analisis de regresion multiple del subgrupo
de pacientes con neuropatia, la puntuacion NIS fue la Gnica que tuvo un impacto

significativo en la concentracion de NfL[15,16,17,18].

En lo referente al estudio de las iméagenes por RNM, destaca el hallazgo de que la
reduccion de FA y el aumento de MD y RD diferenciaron A-ATTRv-PN sintomaticos de
pacientes asintomaticos portadores de mutacion y controles en todos los niveles

anatomicos (p <0,01). CSA fue mayor en A-ATTRv-PNP versus portadores de mut TTR
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(p = 0,0005) y controles (20,4 + 1,2 mm? ; p <0,0001) [24]. Respecto a FF, se comprobé
que era significativamente mayor en los musculos de las extremidades inferiores en
pacientes con amiloidosis A-ATTRv en comparacion con los controles tanto en el muslo
(p=0,002) como a nivel de pantorrilla (p=0,017) [22, 23]. El grupo de Jennifer Kollmer
et al. determindé que MTR se correlaciond negativamente con NIS-LL [24]. Mientras,
Clemence Durell et al. observo que FF se correlacion6 significativamente con la duracion
de la enfermedad (r=0,49, p=0,015), NISS-LL (r=0,42, p=0,041), ONLS
(r=0,49, p=0,013), PND (r=0,57, p=0,03) [23].

Al clasificar a los pacientes en funcion de la gravedad por la escala FAP, se observo que
pacientes FAP 0, presentaban un aumento significativo de los niveles de IL-33, IL-1f e
IL-10 [30]. En particular, también encontraron que los niveles de TNF-a aumentaron
progresivamente con la progresion de la enfermedad y fueron significativamente

diferentes de sujetos sanos (Tabla 6) [30].

IL-8 IL-6 IL-33 [L-10  IL-1P TNF-a IFN-p IL12 Cortisol
FAPO sin alterar sin alterar T T T sin alterar sin alterar sin alterar sin alterar
FAP1 sin alterar sin alterar T T sin alterar T i sin alterar sin alterar
PAF2-3 sinalterar sin alterar sinalterar T sin alterar T sin alterar | sin alterar

Tabla 6. Resumen niveles de citoquinas en las etapas de la enfermedad en comparacion

con sujetos sanos [30].

El aumento en los depodsitos de piel de amiloide, coincidia con el incremento de las
puntuaciones de PND (Figura 3) [26]. Por otro lado, la IENFD de tobillo, muslo y
mufieca, se correlaciond inversamente con la puntuacion PND modificada, y la IENFD

de tobillo se correlacion6 inversamente con la duracion de la enfermedad [26].
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(a) Amyloid positive biopsies (%) — overall population
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Asy. (N=36) PND-IA (N=65) PND-IB (N=29}  PND-II (N=45) PND-II1A/B
(N=44)
Figura 3. Frecuencia de biopsias de piel positivas para amiloide segun el estado
asintomatico o la etapa de puntuacion de discapacidad por polineuropatia modificada

(PND) [26].

Tampoco se objetivo una correlacion significativa entre NIS-LL y el aumento de CSA en
el plexo braquial ( p=0,318) [27,28]. EI CSA del plexo braquial (identificado como un
posible biomarcador para A-ATTRv-PN) en el seguimiento, aumento significativamente
(23,8%) al considerar toda la cohorte ( p <0,0001), pero también los pacientes con A-
ATTRv-PN (p=0,008) y los portadores presintomdticos de forma independiente
(p=0,012). El aumento de CSA en el plexo braquial no difiri6 entre los pacientes con A-

ATTRv-PN y los portadores presintomaticos [28].

Otro de nuestros objetivos secundarios fue valorar la utilidad de estos biomarcadores para
predecir y valorar el pronostico y la respuesta al tratamiento de estos pacientes. En un
estudio, aquellos pacientes que durante el estudio estuvieron en tratamiento con
estabilizadores de TTR o con silenciadores del gen de la TTR, no hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto a los valores de NfL al compararlos con pacientes

no tratados (p=0,475) [17].

En el estudio Valentin Loser et al. vieron que los niveles de NfL en suero tendieron a
aumentar en los seis pacientes no tratados, con una mediana de NfL de 16,4 pg/ml al
inicio y 23,1 pg/ml en T 1 (al afio de iniciar el estudio) [18]. Unicamente, en los dos
pacientes sintomaticos que iniciaron tratamiento con patisirdn durante el seguimiento,
hubo una tendencia a la disminucion en los niveles de NfL desde el inicio que presentaba

uno niveles de 57,9 y otro paciente 31,3 a llegar en T1 a 37,3 y 8,2 [18].

Por otro lado, Simona Ticau et al.; en el preanalisis a los 24 meses del ensayo sobre los
cambios en las concentraciones de NfL durante el tratamiento con patisiran, constataron

una reduccion significativa en los niveles de NfL de los pacientes en tratamiento respecto
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a los valores iniciales -20,0 (25,7, —14,4 pg/ml (p <. 001) [18]. Se describi6é un aumento
significativo en los niveles del grupo placebo respecto los del inicio 19,0 pg/ml
(p <0,001). En diferentes estudios en los que se evalu6 el tratamiento con patisiran hubo

un descenso significativo de los niveles de NfL respecto al grupo placebo [19, 21].

En el estudio de Elisa Vegezzi et al se incluyo a pacientes en tratamiento con los siguientes
farmacos tafamidis (n=15), diflunisal (n=3), inotersen (n=2), patisirdn (n=1)), y se
objetivd, que los resultados sobre los biomarcadores de resonancia magnética descritos
anteriormente eran independientes al tratamiento recibido [22].

Se observo una disminucion de los niveles de NNTTR tanto en el grupo respondedor a
Tafamidis (R) (n =49) como en el grupo no respondedor (NR) (z = 32), con una reduccion
promedio en el nivel de NNTTR de 56,4 + 4,2 % y 63,3 = 4,8 % para los grupos R y NR,
respectivamente a los 12 meses de tratamiento [29]. Ademas, con Tafamidis, los
pacientes con polineuropatia tras un trasplante de higado redujeron significativamente sus
niveles de NNTTR [29]. De forma similar a otro estudio, los pacientes en tratamiento con

Patisiran también presentaron disminucion de los niveles de NNTR [19].
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5. DISCUSION

El andlisis de las publicaciones encontradas en este estudio sobre biomarcadores
potenciales para la A-ATTRv-PN ofrece una perspectiva interesante sobre el diagndstico
y prondstico actual de la enfermedad [16-30]. Los resultados presentados anteriormente
destacan la importancia de una aproximacion multidisciplinaria para comprender mejor
la fisiopatologia de la A-ATTRv-PN y desarrollar estrategias de diagnostico y tratamiento
precoces [16-30].

Uno de los biomarcadores mas investigados estos tltimos afios ha sido NfL. Los estudios
revisados han establecido una correlacion significativa entre los niveles elevados de NfL
y la presencia de polineuropatia en pacientes con A-ATTRv [16,17,18,19,20,21]. Ademas,
la capacidad de diferenciar entre pacientes sintomaticos y portadores asintomaticos
resalta su potencial en el diagndstico temprano y la estratificacion del riesgo de progresion

de la enfermedad [16,17,18,19,20,21].

Sin embargo, se observa cierta variabilidad en los puntos de corte propuestos para la
discriminacion entre los distintos grupos de pacientes. Estas diferencias pueden reflejar
las variaciones en las caracteristicas de la poblacion estudiada y resaltan la necesidad de
una validacion adicional en cohortes mayores [16,17,18,20]. La mejor opcion para
establecer un umbral de corte de NfL puede ser basar el limite individual en funcion de
percentiles y puntuaciones z de una poblacion de control sana de referencia, segun edad,
tipo de mutacion e IMC [17]. Ademas, la correlacién de los niveles de NfL con la
gravedad de los sintomas neuropaticos respalda su utilidad potencial en la monitorizacién
de la progresion de la enfermedad y la evaluacion de la respuesta al tratamiento

[17,18,19,21].

La neurografia por resonancia magnetica (MRN) y las imagenes con tensor de difusion
(DTI) del nervio ciatico han surgido como herramientas prometedoras para evaluar la
neuropatia periférica en la amiloidosis ATTRv [22,23,24,25]. Estudios recientes han
demostrado que los parametros de DTI, asi como el &rea de seccion transversal (CSA) y
el indice de asimetria (NSI) del nervio ciatico, pueden diferenciar entre pacientes
sintométicos, portadores asintomaticos y controles sanos [23,24]. Estos resultados
respaldan el uso de la RNM como una herramienta complementaria en la evaluacion de
la enfermedad y destacan su potencial para monitorizar la respuesta al tratamiento y

predecir el pronostico del paciente [22].
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Los depdsitos de amiloide en la piel han demostrado ser un marcador de la aparicion de
la enfermedad A-ATTRv-PN y la disminucion de la IENFD un marcador de la progresion
de la enfermedad [26]. Estos resultados son de gran importancia para la identificacion
temprana de pacientes con A-ATTRv-PN que necesitan tratamientos modificadores de la

enfermedad [26].

En los resultados, observamos que el CSA del nervio aumenta progresivamente en el
plexo braquial [27,28]. Todo esto sugiere que el plexo braquial actie como un punto
critico de participacion del sistema nervioso periférico en A-ATTRv a pesar de que la PN
ocurre como un proceso dependiente de la longitud. Por lo tanto, el CSA del plexo
braquial puede ser candidato como biomarcador longitudinal de afectacion del nervio

periférico en A-ATTRv [27,28].

Otros estudios recientes han demostrado una asociacion entre niveles elevados de
NNTTR y la presencia de la enfermedad, asi como una reduccion significativa en los
niveles de NNTTR después del tratamiento con tafamidis, trasplante hepatico y patisiran
[19,29]. Estos hallazgos sugieren que los NNTTR pueden ser Utiles para evaluar la
respuesta al tratamiento y monitorizar la progresion de la enfermedad en pacientes con
A-ATTRv-PN [19,29].

Limitaciones

Los hallazgos presentados en esta revision bibliografica estudio tienen importantes
implicaciones clinicas para el diagndstico, prondstico y tratamiento de la amiloidosis A-
ATTRvV-PN. No obstante, es importante tener en cuenta que muchos de los biomarcadores
discutidos aln estdn en etapas tempranas de investigacion y requieren validacion
adicional en estudios clinicos mas amplios. Es necesario llevar a cabo estudios
longitudinales para comprender mejor la relacion entre los biomarcadores y la progresién
de la enfermedad a lo largo del tiempo, asi como ampliar las muestras y realizar analisis
por mutaciones. Otro punto interesante seria recopilar datos detallados sobre los
tratamientos recibidos por los pacientes, incluyendo el tipo de tratamiento y su duracion;
asi como comparar con grupos control de pacientes con otras polineuropatias para evaluar

la especificidad de los hallazgos.
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6. CONCLUSIONES

La A-ATTRv-PN es una enfermedad que presenta una elevada morbimortalidad, ya que

progresa de manera relativamente rapida.

Los avances en la identificacion y validacion de biomarcadores de polineuropatia en la
amiloidosis ATTRvV representan un paso importante hacia una mejor comprension y

manejo de esta enfermedad.

Entre los biomarcadores descritos y analizados, destaca NfL como un biomarcador
significativo para la deteccion temprana y estratificacion del riesgo de progresion de la
enfermedad y de utilidad para evaluar la respuesta al tratamiento de la A-ATTRv-PN.

Sin embargo, se requiere una investigacion adicional para confirmar la utilidad clinica de
todos estos biomarcadores y su capacidad para mejorar los resultados clinicos en
pacientes en tratamiento para A-ATTRv-PN.
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8. APENDICES

Métodos de puntuacion

Estadificacion clinica de FAP (basado en Coutinho et al.)
* Etapa 0: sin sintomas

* Etapa I: deambulacion sin problemas; neuropatia sensorial, motora y autonémica
principalmente leve en las extremidades inferiores

* Etapa II: se requiere asistencia para la deambulacion; Progresion del deterioro en su
mayoria moderada a las extremidades inferiores, extremidades superiores y tronco.

* Etapa III: en silla de ruedas o postrado en cama; Afectacion sensorial, motora y auto-
nomica severa de todas las extremidades.

PND: estadificacion de la enfermedad
* Etapa 0: sin deterioro
* Etapa [: alteraciones sensoriales pero capacidad para caminar preservada

* Etapa II: capacidad para caminar deteriorada, pero capacidad para caminar sin baston
ni muletas

* Estadio IIIA: caminar sélo con la ayuda de un bastén o muleta
* Estadio IIIB: caminar con ayuda de dos bastones o muletas

* Etapa IV: confinado a una silla de ruedas o postrado en cama
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NIS: puntuacion deterioro de la neuropatia
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CADT: prueba compuesta de disfuncion auténoma.

Cuestionario que evalua los principales sintomas de disfuncion autonémica, con un rango
de 0 a 16 en mujeres y de 0 a 20 en hombres, donde las puntuaciones mas bajas indican

mas sintomas autonémicosptq.
SFN-SIQ: Cuestionario de inventario de sintomas de neuropatia de fibras pequeiia

- Evalua los sintomas somaticos y autonomos relacionados con la neuropatia de
fibras pequefias, con un rango de 0 a 15 para el cribado y de 0 a 45 para el segui-

miento, donde una puntuacién mas alta indica mas sintomas.
R-ODS: puntuacion de discapacidad general de Rasch

- Puntuacion de discapacidad, rango de 0 a 48, donde las puntuaciones mas bajas
indican mas discapacidad.

Norfolk QOL-DN: Calidad de Vida de Norfolk en Neuropatia Diabética

- Cuestionario de calidad de vida, rango —4-136, donde las puntuaciones més altas

indican la peor calidad de vida.
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