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RESUMEN
. Médico, Especialista en Medicina Interna, Introduccion: La cardiomiopatia amiloide por transtiretina (CM-ATTR) es una enfermedad infiltrativa causada
por el depodsito de proteinas extracelulares, considerada una causa importante y subestimada de insuficiencia
cardiaca en personas mayores de 60 afios. Existen dos tipos de amiloidosis: hereditaria (ATTRh) y de tipo salvaje
(ATTRwt). A pesar de los avances en imagenologia, su diagnéstico y atencion siguen siendo un reto. La necesidad

—_

Subespecialista en Cardiologia.
2. Médico, Especialista en Epidemiologia.

3. Médica, Especialista en Genética Médica. de una identificacion temprana para iniciar estrategias terapéuticas motivo la implementacion de un registro
4. Bacteriologa, Magister en Ciencias y Bio- institucional en la region. Objetivo: Describir la experiencia en el desarrollo e implementacion de un registro
tecnologia. institucional para la caracterizacion clinica, demografica, genética y de desenlaces de pacientes con CM-ATTR.
L1 Meétodos: Estudio descriptivo de intencion analitica de cohorte mixta: histérica de registros clinicos 2015-2020

5. Médico. (pacientes > 60 afios, septum > 12 mm y 1 bandera roja) y concurrente 2021-2024 (pacientes sospechosos
6. Odontologo, Epidemidlogo, Centro de Inves-  evaluados con algoritmo y pruebas genéticas para diferenciar ATTRh vs. ATTRwt). Se realizé una campafa de
tigacion Clinica Imbanaco. busqueda activa y un enfoque multidisciplinario para registrar datos demograficos, clinicos, genéticos y desenlaces:

calidad de vida (EQ-5D-5L) y supervivencia. Resultados: Cohorte mixta de 16 pacientes, de los cuales el 64.7%

. . eran hombres, con una media de edad de 77.1 afios (DE 5.85). El fenotipo presente fue de predominio cardiaco

a. Clinica Imbanaco (Colombia). por falla cardiaca (100%), hipertension (75%) y fibrilacion auricular (56.3%). El 75% tenia sindrome del tunel

carpiano. Genéticamente se encontrd que el 56.3% eran ATTRh (todas por mutacion V142I) y el 43.7% eran

ATTRwt. El valor indice (EQ-5D) fue de 0.89 y el 33.3% refiri6 un estado de salud optimo. La mortalidad fue

CORRESPONDENCIA del 18.75%, con una tasa de supervivencia del 83% luego de 40 meses. Conclusién: La implementacion de un

R X registro institucional de CM-ATTR permitio caracterizar el curso clinico de los pacientes en esta institucion,

Alvaro Lozano-Hernandez destacando hallazgos relevantes en esta cohorte como la alta prevalencia de sindrome del tinel del carpo, el

ORCID ID https://orcid.org/0000-0002-6826-0779  predominio del fenotipo cardiaco y la mutacion V1421, A pesar de las limitaciones y barreras de acceso, este
Clinica Imbanaco (Colombia). registro es pionero en la caracterizacion clinica y la descripcion de la calidad de vida en pacientes con ATTR.
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ABSTRACT
CONFLICTO DE INTERESES Introduction: Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM) is an infiltrative disease caused by the
. deposition of extracellular proteins, considered an important and underestimated cause of heart failure in people
LO.S autores del artlc.ulo hacep o nstar que I,lo over 60 years of age. There are two types of amyloidosis: hereditary (ATTRh) and wild-type (ATTRwt). Despite
existe, de manera directa o indirecta, ningin  ,4yances in imaging, its diagnosis and care remain a challenge. The need for carly identification to initiate
tipo de conflicto de intereses que pueda poneren  therapeutic strategies motivated the implementation of an institutional registry in the region. Objective: To describe
peligro la validez de lo comunicado. the experience in the development and implementation of an institutional registry for the clinical, demographic,
genetic, and outcome characterization of patients with ATTR-CM. Methods: Descriptive study with analytical
intent of a mixed cohort: historical from clinical records 2015-2020 (patients > 60 years old, septum > 12 mm,
and 1 red flag) and concurrent 2021-2024 (suspected patients evaluated with an algorithm and genetic testing to
differentiate ATTRh vs. ATTRwt). An active search campaign and a multidisciplinary approach were carried out
to record demographic, clinical, genetic, and outcome data: quality of life (EQ-5D-5L) and survival. Results:
Mixed cohort of 16 patients, of whom 64.7% were men, with a mean age of 77.1 years (SD 5.85). The phenotype
present was predominantly cardiac due to heart failure (100%), hypertension (75%), and atrial fibrillation (56.3%).
In total, 75% had carpal tunnel syndrome. Genetically, 56.3% were found to be ATTRh (all due to the V1421
mutation) and 43.7% were ATTRwt. The index value (EQ-5D) was 0.89 and 33.3% reported an optimal health
status. Mortality was 18.75%, with a survival rate of 83% after 40 months. Conclusion: The implementation
of an institutional ATTR-CM registry allowed for the characterization of the clinical course of patients in this
institution, highlighting relevant findings in this cohort such as the high prevalence of carpal tunnel syndrome,
the predominance of the cardiac phenotype, and the V1421 mutation. Despite limitations and access barriers,
RECIBIDO: 08 de julio de 2025. this registry is a pioneer in the clinical characterization and description of quality of life in patients with ATTR.
ACEPTADO: 26 de marzo de 2026.
Key words: Amyloidosis, transthyretin, EQ-5D, quality of life, institutional registry.
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INTRODUCCION

La cardiomiopatia amiloide por transtiretina (CM-ATTR) es
un trastorno infiltrativo del miocardio causado por el depoésito
de proteina transtiretina mal plegada, que representa una causa
significativa y frecuentemente subdiagnosticada de insuficiencia
cardiaca en personas mayores de 60 afios. Se presenta en formas
hereditarias (ATTRh) o en forma de tipo salvaje (ATTRwt).! Aun-
que los avances recientes en imagenologia cardiaca han mejorado
su reconocimiento, la ecocardiografia y la resonancia magnética
carecen de especificidad para diferenciar la CM-ATTR de otras
miocardiopatias hipertréficas o de la amiloidosis por cadenas
ligeras de inmunoglobulina (AL).>?

Laprevalencia de la CM-ATTR varia en la literatura. Tradicional-
mente, la epidemiologia de la CM-ATTR habia sido incierta; sin
embargo, debido a la sensibilizacion en su diagnostico, diferentes
estudios han demostrado prevalencias que pueden variar entre el
4% y el 21%, con predominio en edades avanzadas y en el sexo
masculino.*'° Aimo et al identificaron en una revision sistematica
que la prevalencia de esta patologia variaba dependiendo de la
patologia de interés en la muestra, los criterios de seleccion, el
origen del tejido y el método diagnostico.!!

Los retrasos diagndsticos siguen siendo comunes, reportandose
en la literatura diagndsticos erréneos en el 57% de los casos de
ATTRh y en el 39% de los ATTRwt. Cabe destacar que el 44%
de los pacientes con ATTR consultan con tres 0 mas médicos
antes de recibir un diagnostico correcto, por lo que se estima que
la CM-ATTR no diagnosticada esta presente entre el 10% vy el
15% de los adultos mayores con insuficiencia cardiaca debido a
la heterogeneidad clinica, los recursos especializados limitados y
los conceptos erroneos sobre su supuesta rareza y baja posibilidad
de tratamiento.**

La progresion de estos pacientes a falla cardiaca representa una
alta carga economica para los sistemas de salud. Reportes de
costos en EE. UU. han calculado un valor anual medio de 24.383
USD por paciente, del cual las hospitalizaciones constituian el
costo mas elevado (13.418 USD).'* En estimaciones de diferentes
paises, el costo de vida por paciente puede alcanzar los 126.819
USD.(15) Lo anterior generé que en Espafia se realizara una
evaluacion econdomica que permitié identificar que el diagndstico
temprano y correcto aumenta hasta 11,3 meses de vida y genera
un ahorro de 2906 € (IC 95%: 2.669 € a 3.450 €) por paciente a
15 afios.!®

La CM-ATTR a menudo progresa a insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida, aumentando el riesgo de hospita-
lizaciones y muerte subita por arritmias o falla de bomba.!”!® Sin
tratamiento, la enfermedad es progresiva y fatal en un periodo
de 5 a 15 afios desde el inicio de los sintomas.® Las estrategias

terapéuticas han evolucionado desde el trasplante hepatico orto-
topico hacia intervenciones farmacologicas y dispositivos.'*?° Los
registros de pacientes juegan un papel fundamental en la mejora de
larecoleccion de datos y la comprension de los resultados en esta
enfermedad considerada rara, promoviendo el diagnéstico precoz
a partir de algoritmos que contengan “banderas rojas” (término
referido a caracteristicas clinicas o paraclinicas del paciente que
hacen sospechar el diagndstico) y el tratamiento oportuno con
estabilizadores de la proteina causante de la enfermedad."*'>

Por todo lo anterior, el objetivo de este estudio es describir la
experiencia en el desarrollo e implementacién de un registro
institucional que aplique un algoritmo diagndstico y estrategias de
atencion para caracterizar clinica, demografica y genéticamente a
los pacientes con diagndstico confirmado de CM-ATTR, asi como
describir sus desenlaces.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo con intencion analitica de cohorte mixta: una
cohorte histérica y una cohorte concurrente. Para la cohorte histo-
rica, se tomo la informacion de los registros clinicos electronicos
de los diversos departamentos de nuestra institucion entre los afios
2015 y 2020 utilizando los codigos CIE-10 para amiloidosis, asi
como su combinacion con falla cardiaca mediante las diferentes
“banderas rojas” para CM-ATTR. Posteriormente, toda la infor-
macion se deposito en un formulario disefiado para el estudio. De
este grupo de sospechosos, se utilizaron los siguientes criterios:
edad >60 afios, espesor del septo interventricular >12 mm medido
mediante ecocardiografia y presencia de al menos un signo de
bandera roja para CM-ATTR(1) (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnosticos para la revision de registros clinicos
electronicos.

Diagnosticos CIE-10
relacionados con falla
cardiaca

1500, 1509, G560, 1350, 148X,
E859, E85.4, E85.82

Sindrome del tunel carpiano bila-
teral, trastornos de la conduccion
(fibrilacion auricular, flutter auri-
cular, trastornos de la conduccién
auriculoventricular [AV]), ruptura
del biceps braquial, estenosis
aodrtica, disautonomia, neuropatia
periférica.

Banderas rojas para
sospechar CM-ATTR

Los criterios de inclusién en el estudio fueron pacientes
mayores de 18 afios, con diagndstico confirmado de ATTR-
CM y que firmaron el consentimiento informado. Los criterios
de exclusion fueron pacientes menores de 18 afios, quienes
rechazaron participar en el registro y pacientes cuyo diagnos-
tico de ATTR-CM fue descartado.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de pacientes con CM-ATTR. Adaptado de Garcia-Pavia P et al. Diagnosis and treatment of cardiac
amyloidosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. European Heart Journal.
2021;42(16):1554-68. (TTE: Transthoracic echocardiogram, PYP: Pyrophosphate, AL: Primary amyloidosis, wt: wild type, m: hereditary,
EMB: Endomyocardial biopsy) **Uptake on Scintigraphy grade 2-3 * Uptake on Scintigraphy grade 1-3.

Los pacientes identificados como casos sospechosos sin diagndsti-
co previo de CM-ATTR fueron contactados e invitados a participar
en el registro como parte de la cohorte concurrente, previa firma
del consentimiento informado. Luego de ser evaluados en la cli-
nica de falla cardiaca, se aplicé el algoritmo diagnoéstico (Figura
1). Si se descartaba la CM-ATTR, el paciente era excluido del
registro, y si se confirmaba el diagndstico, se realizaba consejeria
genética y pruebas moleculares para diferenciar entre la forma
hereditaria y de tipo salvaje, permitiendo asi su inclusion en la
cohorte concurrente.

Para la construccion de la cohorte concurrente, se propuso un al-
goritmo de atencion que contribuyd a la participacion activa de los
servicios de cardiologia, neurologia, genética, geriatria, medicina
nuclear y radiologia para la identificacion y el abordaje de pacien-
tes con sospecha de CM-ATTR (Figura 1); de forma simultanea,
se implementd una campaina institucional de apropiacion del
conocimiento con el objetivo de que los distintos servicios de la
institucion identificaran los signos “bandera roja” en pacientes con
insuficiencia cardiaca y los remitieran al programa especializado
donde se aplicaba el algoritmo diagndstico (Figura 2).
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Procedimientos del registro

La informacioén clinica de los pacientes con diagnostico confirma-
do de CM-ATTR fue recolectada, previa firma del consentimiento
informado, en un registro institucional administrado por el centro
de investigacion institucional y la clinica de falla cardiaca de
la institucion. Los miembros del registro firmaron acuerdos de
confidencialidad, restringiendo el acceso a la plataforma solo a
personal autorizado y protegido mediante contraseias. Personal
calificado se encarga de recolectar la informacion sobre nuevos
casos, supervivencia y la ltima fecha de contacto.

Las variables de interés incluidas fueron la fraccion de eyeccion
(FEVI), la clasificacion NYHA, el NT-proBNP, los episodios de
descompensacion, el grosor del septum, el tratamiento especifico,
la presencia de “banderas rojas”, el subtipo de CM-ATTR, asi
como dos desenlaces importantes: la calidad de vida —medida
con la escala EQ-5D-5L, ampliamente utilizada en multiples
patologias, la cual consta de dos partes: la primera (el sistema
descriptivo) evalua la salud en cinco dimensiones, cada una de
las cuales tiene cinco niveles que van desde 1 (sin problemas)
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Figura 2. Estrategia de atencion para pacientes sospechosos o confirmados de CM-ATTR candidatos a incluir en cohorte concurrente.

hasta 5 (problemas extremos/incapacidad de realizar actividades),
y la segunda, que consiste en una escala visual analdgica (EVA-
EQ) en la que el paciente califica su salud percibida de 0 (la peor
salud imaginable) a 100 (la mejor salud imaginable)—.>* Dicha
escala se intentd aplicar a los 1, 3 y 6 meses durante el primer
afio, y posteriormente de forma anual, para luego describir el
porcentaje de pacientes con salud 6ptima (11111) y la EVA-EQ,
asi como calcular el valor indice con el inico conjunto de valores
disponible en Latinoamérica para este instrumento; y la super-
vivencia, analizada mediante la funcion de Kaplan-Meier y la
prueba estadistica de log-rank desde la fecha de diagndstico hasta
el fallecimiento.Una vez que toda la informacion fue obtenida, se
efectud un andlisis univariado a través del paquete estadistico de
codigo abierto R version 4.3.2. De acuerdo con el cumplimiento
de la normalidad en aquellas variables cuantitativas de interés, se
reporto la media y la desviacion estandar, o la mediana y el rango
intercuartilico (P25-P75). Las variables cualitativas se resumieron
en frecuencias absolutas y relativas. Se realizo un analisis por
subgrupos considerando los tipos de ATTR por medio de pruebas
paramétricas como la ¢ de Student y no paramétricas como la U
de Mann-Whitney. Para comparar las diferencias entre variables

L] ¥
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categoricas, se utilizo la prueba de chi-cuadrado. Se considero
una diferencia estadisticamente significativa con valores de p
menor que 0,05.

RESULTADOS

Larevision historica de los registros clinicos permitio identificar
preliminarmente a 615 pacientes, de los cuales 37 tenian diag-
nostico de falla cardiaca y se podian considerar sospechosos de
CM-ATTR. Se logro aplicar el algoritmo diagnostico (Figura 1)
a dos pacientes, encontrando un caso confirmado que se incluy6
en el registro para la cohorte concurrente, mientras que en el otro
sospechoso se descarté la CM-ATTR.

Desde 2021, la estrategia institucional de apropiacion del conoci-
miento permitio6 la implementacion del algoritmo diagnoéstico y la
inclusion de 17 nuevos pacientes en el registro. Cinco pacientes
fueron diagnosticados en el primer ailo y doce en los tres afios
siguientes; sin embargo, dos de estos Ultimos rechazaron parti-
cipar en el registro. Hasta la redaccion de este articulo, se logro
diagnosticar a 17 pacientes con amiloidosis por transtirretina, de
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los cuales se incluyeron 16 en el analisis por tener un diagnostico
confirmado de CM-ATTR, y solo uno fue excluido por presentar
una variante hereditaria puramente neurologica sin evidencia de
compromiso cardiaco.

Del total, el 64,7% eran hombres, con una media de edad general
de 77,1 afios (DE 5,85); la media de edad al momento del diag-
noéstico fue de 73.3 afios (DE 3,35) para ATTRh y de 82 afios
(DE 4,62) para el subtipo ATTRwt. El 37,5% eran caucasicos y
un 31,2 % correspondia a la etnia afrocolombiana o mestiza. La
cohorte de pacientes presentaba una alta carga de morbilidad:
todos tenian falla cardiaca, siendo la de FEVI preservada la mas
frecuente (46,7%). Al momento de desagregar la informacion por
tipo de ATTR, la falla cardiaca con FEVI preservada se present6 en
el 26,7% de los casos de ATTRh y en el 20% de los de ATTRwt.

Al evaluar las comorbilidades y otras patologias asociadas, se
destacan la hipertension arterial (75%) y multiples “banderas
rojas” como el sindrome del tanel carpiano (75%), la fibrilacion
auricular (56,3%) y la presencia de algin grado de estenosis
aortica (37,5%). Entre las manifestaciones menos frecuentes se
encontraron la disfuncion eréctil y la ruptura del tendén del biceps,
con un 6,3% en ambos casos.

Clinicamente, el 43,8% y el 37,5% de los pacientes se encontra-
ban en clase funcional NYHA II o III, respectivamente, con una
mediana del grosor del septum de 16 mm (RIQ 13,5-28) y una
media de FEVI del 48% (DE 11,7%). El subtipo ATTRh fue el
mas frecuente con un 56,3%, en el cual se documentd que todos
los pacientes portaban la variante patogénica V124L. También se
encontrd que, de los 16 pacientes diagnosticados, poco mas de la
mitad (56,25%) recibia tratamiento especifico para la enfermedad
con tafamidis (Tabla 2).

Calidad de vida

Se empled la escala EQ-5D-5L durante el seguimiento en un
tiempo aproximado de 40 meses, iniciando desde la fecha de
diagndstico e ingreso al registro. Se observo que la media del valor
indice de la cohorte fue de 0,89, la mediana de la escala visual
analogica (EQ-VAS) fue de 90 (P25 85, P75 95) y el 33,3% de
los pacientes reportd un estado de salud optimo (11111). Las di-
mensiones con mayor prevalencia de problemas fueron ansiedad/
depresion y actividades cotidianas (Tabla 3). Se document6 una
disminucion con progresion significativa del valor indice a través
del tiempo (p<0,0018%); y aunque al analizarlo por tipo de ATTR
no se identificod una diferencia significativa —ATTRh 0,86 (DE
0,14) frente a ATTRwt 0,93 (DE 0,08), p= 0,1—, si se observd
una clara tendencia negativa, la cual fue mayor en los pacientes
con ATTRh (Figura 3).

Supervivencia
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Tabla 2. Caracterizacién demografica, clinica y genética de
pacientes con CM-ATTR.

Variable Total (n=16)

Demograficas

Edad (afos)
Sexo, hombres

77.1 (DE 5.85)
11 (68.7%)
Caucasico 6 (37,50)

Etnica Afrocolombiano 5 (31,25)
Mestizo 5 (31,25)
Urbano 10 (62,5)

Comorbilidades

ICFEr 3 (18,8)

Falla cardiaca ICFEm 5 (31,3)

ICFEp 7 (43,8)
Hipertension 12 (75,0)
Diabetes mellitus 3(18,8)
Enfermedad coronaria 3(18,8)
Fibrilacién auricular 9 (56,3)
Sindrome de tunel carpiano 12 (75,0)
Estenosis aortica 6 (37,5)
Estenosis canal lumbar 2(12,5)
Disautonomia BE 15((?),13)3)
Neuropatia periférica 4 (25,0)
Enfermedad renal crénica 3(18,8)
Ruptura del tenddn del Biceps 1(6,3)
DEIC 3(18,8)

1116 (37,5)
NYHA 117 (43,8)

13(18,8)
Mortalidad 3(18,75)

Genéticas

Tipo de CM-ATTR
ATTRwt 7 (43.7)

Mutacién hereditaria

ATTRh 9 (56.3)

V1421 10 (100)

Ecocardiograma

Grosor de septum (mm) 16 (13.5, 28)

FEVI (%) 48 (DE 11.7)
Tratamiento

Tafamidis 9 (56.25)

n (%); Mediana (P1, P3); Media (DE). ATTR-CM: Miocardiopatia
Amiloide por Transtiretina; ATTRh: Miocardiopatia Amiloide por
Transtiretina Hereditaria; ATTRwt: Miocardiopatia Amiloide por Trans-
tiretina de tipo silvestre; ICFEr :Insuficiencia Cardiaca con Fraccién
de Eyeccion Reducida (<40%); ICFEmr: Insuficiencia Cardiaca con
Fraccion de Eyeccion Levemente Reducida (41-49%); ICFEp: Insu-
ficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Conservada (250%);
FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda; DE: Disfuncién
Eréctil; EG: Disfuncion Gastrointestinal; DEIC: Dispositivo Electronico
Implantable Cardiaco.
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La tasa estimada de supervivencia general para la cohorte con-
currente a la mediana del seguimiento (19,3 meses) es superior
al 90%, y luego de 40 meses cae al 83%, con una mortalidad
del 18,7% (Figura 4). Tras realizar un analisis por subgrupos
de ATTR, se encontrd que existe una tendencia a una menor
supervivencia en el grupo de ATTRh (65,63%) en comparacion
con el de ATTRwt (100%); sin embargo, al aplicar la prueba de
log-rank, la diferencia entre los grupos no fue estadisticamente
significativa (p=0,11).

DISCUSION

La mayor experiencia en registros de amiloidosis proviene de
esfuerzos globales de cohortes anglosajonas y europeas, las cuales
han permitido dar el primer paso para describir la historia natural
y la progresion de esta patologia.'®* A nivel de Latinoamérica la
informacion es mas limitada; sin embargo, de forma emergente
se han venido describiendo registros y reportes en paises como
Argentina, Brasil, México y, mas recientemente, en Colombia.?*
Por lo tanto, se evidencia la necesidad de fortalecer y consolidar
registros clinicos propios en la region. En nuestro estudio, la
cohorte describe la frecuencia de las manifestaciones clinicas,
principalmente del fenotipo cardiaco: hipertension arterial (75%),
estenosis aortica (37,5%), asi como falla cardiaca con FEVI
preservada y reducida en el 46,7% y el 20% respectivamente,
lo cual fue similar a lo reportado en la literatura de la region.?%?’
Sin embargo, llama la atencion que en esta cohorte el 75% de los
pacientes presentaba sindrome del tunel carpiano (STC) y, si bien
se ha descrito en reportes previos,'®! esta frecuencia es muy su-
perior a la descrita en estudios latinoamericanos (10% a 13%).26-3
Esto se podria deber a la mayor sensibilidad en la asociacion del
STC con la ATTR en los ultimos afios como un hallazgo clinico
temprano de la enfermedad, lo que permite realizar una bisqueda
activa en la cohorte concurrente.

La edad ha mostrado una estrecha relacion con el tipo de ATTR.
La ATTRwt es mas frecuente en pacientes mayores de 65-70 afios,
con un predominio de sintomas cardiacos, mientras que a edades
mas tempranas (menores de 50 afios) predomina la ATTRh con
sintomas neuroldgicos —dependiendo de la mutacion—, aunque
con aparicion frecuente de compromiso cardiaco asociado al
envejecimiento.’ Este compromiso se ha observado en registros
que reportan una mayor penetrancia (44%) y sintomas de falla
cardiaca en edades avanzadas.’® Dicho fendomeno se observo de
forma similar en nuestro estudio por la diferencia significativa de
edad con respecto al tipo de ATTR, siendo el grupo de ATTRwt
de mayor edad que el de ATTRh (p<0,002), quienes tuvieron
desenlaces menos favorables.

Tradicionalmente se ha descrito un fenotipo de predominio car-
diaco para la ATTRwt, uno neuroldgico para la ATTRh y otro
mixto.*** Sin embargo, en la cohorte descrita se document6 un
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r
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Figura 3. Media del valor indice de calidad de vida (EQ-5D-5L) a
través del tiempo por tipo de ATTR. Se observa la progresion en
los diferentes momentos de medicion con un claro deterioro en
ATTRh frente a estabilidad y ligera mejoria en ATTRwt.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada
general y por tipo de ATTR. La media de seguimiento fue 19,3
meses. A los 40 meses, la supervivencia general de la cohorte
fue 83%, para ATTRwt del 100% mientras que para ATTRh fue
de 65,6%.
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Tabla 3. Resultados de la calidad de vida (EQ-5D-5L) en pacientes con ATTR-CM.

. Ansiedad / Actividades Dolor / . .

Niveles depresién cotidianas disconfort Independencia Movilidad
I\ISI\i/:I[:):oblemas) 20 (55,6%) 20 (55,6%) 21 (58,3%) 32 (88,9%) 19 (52,5%)
Nivel 2 o o o o o
Algo de problema) 10 (27,8%) 12 (33.3%) 9 (25%) 3 (8,3%) 11 (30,6%)
Nivel 3 . . . . .
e 4 (11,1%) 3 (8,3%) 5 (13,9%) 1(2,8%) 5 (13,9%)
(Elr\c/)illgmas severos) 1(2,8%) 1(2,8%) 1(2,8%) 0 (0%) 1(2,8%)
Nivel 5
(Problemas extremos) 1 () Lk D) D) i)
Total 36 (100%) 36 (100%) 36 (100%) 36 (100%) 36 (100%)

n= 36 (%) encuestas realizadas.

fenotipo cardiaco incluso en pacientes con ATTRh, ademas de
una tendencia hacia diferencias en la distribucion étnica entre
los tipos de ATTR (p=0,08). En la cohorte, la unica mutaciéon
patogénica identificada fue V1421, presente en todos los casos de
ATTRA, lo cual difiere de reportes recientes del THAOS, donde
se ha visto un predominio de la mutacion V30M (p.V50M) de
fenotipo neuroldgico en Suramérica, y un predominio del fenotipo
cardiaco en Estados Unidos.* Esta mutacion es la mas prevalente
en la poblacion de ascendencia africana (hasta el 9,8 % contra el
1,6% en la poblacion general).*® Su presencia en nuestra serie se
explicaria por el mestizaje entre europeos, indigenas y africanos
caracteristico de Colombia, lo que ha generado la composicion
étnica local; en esta, el 23,9 % del total nacional afrocolombiano
reside en el departamento del Valle del Cauca, y el 28,6 % de la
poblacion de Cali se autorreconoce como afrodescendiente,’”®
lo que resalta a esta region como epicentro demografico para
dicha variante.

Aunque existen normas poblacionales de calidad de vida para
Colombia evaluadas con el instrumento EQ-5D-5L,% estas no
incluyen a personas mayores de 64 afios, por lo que limitan su
uso para esta cohorte. En consecuencia, se optd por utilizar el
unico referente disponible para la region: Uruguay. Desde 2015,
Augustovski et al calcularon el valor indice para la poblacion
sana de 60 afios 0 mas (0,96) y el set de valores que aporta
el coeficiente,* con el cual se calculd el valor indice en esta
cohorte (0,89), observandose que es menor y con un deterioro
progresivo de la calidad de vida, siendo mayor esta tendencia
en la variante hereditaria (0,86). Esto apoya la identificacion de
esta variable como un predictor de desenlaces adversos, tal como
ha sido descrito en estudios previos.**** No obstante, se resalta
que esta evidencia proviene de poblacion no hispana o con una
pobre representacion latinoamericana, lo que deja un vacio en la
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comprension de esta enfermedad y permite que nuestro estudio
sea pionero por la aplicacion de este instrumento de calidad de
vida en pacientes con ATTR en Colombia.

Por ultimo, se ha descrito que la CM-ATTR, dependiendo del
tipo, la mutacién y el estadio, tiene un pobre pronostico, lo
que también se observé en esta cohorte por una supervivencia
mayor al 90% en la mediana de seguimiento (19,3 meses) y que
cae luego de tres afos, siendo inferior a la reportada en estudios
previos de pacientes anglosajones asintomaticos con CM-ATTR
(83% frente al 90,4%).* Posteriormente, al analizar por subgru-
pos, se observd que existe una diferencia notable en las tasas de
supervivencia, siendo peor para el tipo ATTRh, aunque sin una
diferencia significativa entre los grupos (p=0,08 en la prueba
de log-rank). Es de resaltar que, nuevamente, la informacion
de referencia parte de datos sin poblacion de Latinoamérica y
que este comportamiento en nuestra cohorte podria deberse al
tamafio pequeio de la muestra, lo que resta confiabilidad a la
prueba estadistica al realizar analisis en subgrupos. Ademas, las
comorbilidades presentes describen estadios mas avanzados que
los de las cohortes reportadas en la literatura, lo que demuestra
la necesidad de continuar con el registro para anlisis de mayor
escala y validar esta tendencia en la poblacion local.

CONCLUSION

La experiencia en la creacion de un registro institucional de CM-
ATTR aplicando algoritmos diagndsticos y estrategias de atencion
constituy6 una herramienta ttil para identificar las caracteristicas
demograficas, clinicas y genéticas de los pacientes diagnosticados
y seguidos en la institucion, pudiéndose considerar un registro
pionero en la region al presentar desenlaces cruciales para esta
patologia, tales como la calidad de vida y la supervivencia.
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Los datos obtenidos permiten describir las caracteristicas de
esta enfermedad en poblacion colombiana, destacando la alta
prevalencia del sindrome del tinel carpiano (75%), la presencia
del fenotipo cardiaco incluso en pacientes con ATTRh, y la do-
cumentacion de la variante V1421 como la Ginica mutacion en la
region; este tltimo hallazgo difiere de lo descrito en la literatura
mundial, probablemente debido a la particularidad étnica descrita.

Actualmente, el registro contintia en fase de implementacion
a través de todas sus etapas, con el fin de identificar pacientes
sospechosos desde la base de datos institucional, realizar el se-
guimiento de su evolucion y evaluar los resultados reportados
por los pacientes.

Este estudio estuvo limitado por problemas administrativos
propios del sistema de salud colombiano, tales como el tipo de
aseguramiento, la oportunidad en la atencion y los procesos de
autorizacion de estudios especializados; factores que se instau-
raron como barreras para completar el algoritmo diagndstico, asi
como para realizar el seguimiento y la supervision de su evolucion
y desenlaces.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se llevo a cabo conforme a los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki de 1975, y fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de la institucion bajo el nimero de re-
gistro IRB00008539. Todos los pacientes participantes firmaron
el documento de consentimiento informado.
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