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Resumen
Introducción: El síndrome de Andrade, o polineuropatía amiloidótica familiar tipo I, es un trastorno genético raro causado por muta-

ciones en el gen de la transtiretina. Estas mutaciones provocan depósitos amiloides en los nervios periféricos y otros tejidos. Los pies se 
encuentran entre las regiones más afectadas, provocando pérdida sensorial, lesiones no reconocidas, infecciones y deformidades como el 
pie de Charcot. El presente trabajo realiza una revisión sistemática para determinar las complicaciones del pie en pacientes con síndrome 
de Andrade.

Material y métodos: Se realizó una revisión sistemática de acuerdo con las directrices PRISMA 2020. Se realizaron búsquedas en 
PubMed, Web of Science y Google Scholar hasta diciembre de 2024. Se incluyeron 13 estudios publicados entre 2019 y 2024. El riesgo de 
sesgo se evaluó mediante las herramientas ROBINS-I y RoB 2.

Resultados: Las complicaciones del pie en pacientes con síndrome de Andrade incluyeron úlceras, infecciones, deformidades estruc-
turales, dolor neuropático y pie de Charcot. Estas afecciones se asociaron a una reducción de la movilidad, un aumento del riesgo de caídas 
y una disminución de la calidad de vida. Las estrategias terapéuticas incluían fisioterapia, ortesis, calzado especializado y tratamiento 
farmacológico precoz con tafamidis o patisirán.

Conclusión: Las complicaciones relacionadas con los pies son frecuentes en los pacientes con síndrome de Andrade y merman signifi-
cativamente su independencia funcional y su bienestar. La detección precoz y la atención multidisciplinar son esenciales para mejorar los 
resultados clínicos y preservar la calidad de vida.

Abstract
Introduction: Andrade syndrome, or familial amyloid polyneuropathy type I, is a rare genetic disorder caused by mutations in the trans-

thyretin gene. These mutations lead to amyloid deposits in peripheral nerves and other tissues. The feet are among the most affected regions, 
resulting in sensory loss, unrecognized injuries, infections, and deformities such as Charcot foot. This paper makes a systematic review of 
the frequency of foot complications in patients with Andrade syndrome.

Materials and methods: A systematic review was conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines. Searches were performed in 
PubMed, Web of Science, and Google Scholar up to December 2024. Thirteen studies published between 2019 and 2024 were included. 
Risk of bias was assessed using ROBINS-I and RoB 2 tools.

Results: Foot complications in patients with Andrade syndrome included ulcers, infections, structural deformities, neuropathic pain, 
and Charcot foot. These conditions were associated with reduced mobility, increased risk of falls, and decreased quality of life. Therapeutic 
strategies included physiotherapy, orthoses, specialized footwear, and early pharmacological treatment with tafamidis or patisirán.

Conclusion: Foot-related complications are common in patients with Andrade syndrome and significantly impair their functional inde-
pendence and well-being. Early detection and multidisciplinary care are essential to improve clinical outcomes and preserve quality of life.

http://dx.doi.org/10.20986/revesppod.2025.1740/2025
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Introducción

El síndrome de Andrade, también conocido como polineuropatía 
amiloidótica familiar tipo I (PAF tipo I), es un trastorno autosómico 
dominante poco frecuente causado por mutaciones en el gen de la 
transtiretina (TTR)1,2. Estas mutaciones producen el mal plegamiento 
de la proteína transtiretina y la deposición de amiloide en diversos 
tejidos, con especial afinidad por los nervios periféricos, aunque la 
afectación cardiaca y gastrointestinal también es frecuente3.

Clínicamente, la enfermedad se manifiesta como una polineu-
ropatía sensitivo-motora distal, simétrica y progresiva, que suele 
iniciarse en los pies. La pérdida sensitiva, la debilidad muscular y la 
alteración del equilibrio hacen que el pie sea particularmente vul-
nerable desde fases tempranas. La neuropatía periférica resultante 
compromete la percepción del dolor, la presión y la temperatura, 
aumentando el riesgo de lesiones inadvertidas, infecciones persis-
tentes y deformidades estructurales.

A diferencia de otras neuropatías periféricas, como la neuropa-
tía diabética o la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, el síndrome 
de Andrade suele presentar una disfunción autonómica y sistémica 
más extendida. Esta combinación incrementa la probabilidad de 
complicaciones podológicas graves, como inestabilidad articular, 
úlceras crónicas y artropatías destructivas similares al pie de Charcot. 
Aunque se describen con menor frecuencia, estas complicaciones 
pueden afectar de manera significativa la marcha, el equilibrio y la 
independencia del paciente4,5. Además, el compromiso autonómico 
reduce la regulación vascular y la integridad cutánea, retrasando la 
cicatrización de heridas y aumentando la susceptibilidad a las úlceras 
plantares5. El dolor neuropático puede aparecer de forma temprana, 
incluso antes de los síntomas motores, deteriorando progresivamen-
te el bienestar físico y emocional6,7.

Pese a los avances terapéuticos —como tafamidis y patisirán, que 
han mostrado eficacia para frenar el avance de la enfermedad2,8—, las 
consecuencias podológicas del síndrome están poco documenta-
das. La mayor parte de la literatura disponible se centra en aspectos 
genéticos y neurológicos, con escasa atención a las implicacio-
nes funcionales de las lesiones en el pie o a la evaluación de estra-
tegias terapéuticas y preventivas9. Por ello, esta revisión sistemática 
tiene como objetivo evaluar la prevalencia y las características clíni-
cas de las complicaciones podológicas en pacientes con síndrome 
de Andrade, analizar cómo estas afectan la movilidad y la calidad de 
vida, e identificar las lesiones más frecuentes, los factores de riesgo 
asociados y las intervenciones terapéuticas actualmente aplicadas, 
junto con su eficacia clínica y viabilidad.

Materiales y métodos

Esta revisión sistemática se realizó de conformidad con las guías 
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses)10,11 y fue registrada prospectivamente en la base de 
datos PROSPERO con el identificador CRD581310. Entre los estu-
dios incluidos se encuentra el ensayo NEURO-Transform de Coelho 
y cols.12, un estudio fase 3 abierto que proporciona datos demográ-
ficos y clínicos detallados de pacientes con polineuropatía asociada 
a amiloidosis hereditaria por transtiterina (ATTRv). Se seleccionó por 
su exhaustiva caracterización de la progresión neuropática y de los 

resultados terapéuticos, aspectos relevantes para las implicaciones 
podológicas analizadas.

Estrategia de búsqueda

Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos Pub-
Med, Google Scholar y Web of Science (WOS) hasta el 31 de diciem-
bre de 2024. Google Scholar se incluyó para identificar literatura gris 
y fuentes no indexadas en bases tradicionales.

Se utilizaron las siguientes palabras clave: “Andrade syndrome”, 
“Hereditary sensory neuropathy type I”, “foot lesions”, “foot compli-
cations”, “foot deformities”, “foot infections”, “treatment”, “therapy”, 
“management”, “intervention”, “prevention”, “specialized footwear”, 
“physiotherapy”, “surgery”, “orthotics”, “medications”.

Se aplicaron tanto términos MeSH como operadores booleanos 
(AND, OR) para combinar la búsqueda. Las cadenas se adaptaron a 
cada base de datos.

Se incluyeron artículos con resúmenes y textos completos en 
inglés o español, sin límite de año ni filtros adicionales.

La estrategia completa de búsqueda para cada base se detalla 
en el Anexo 1.

Criterios de inclusión y exclusión

Los criterios de inclusión fueron estudios primarios publicados en 
revistas revisadas por pares indexadas en PubMed, ScienceDirect o 
Google Scholar; estudios que investiguen el impacto del síndrome 
de Andrade/ATTRv en la salud del pie; estudios que evalúen compli-
caciones, movilidad, calidad de vida o intervenciones preventivas/
terapéuticas; y publicaciones entre 2019 y 2024. Estudios en inglés 
o español.

Los criterios de exclusión fueron revisiones, editoriales, cartas al 
editor, resúmenes de congresos u opiniones. Estudios que no abor-
den específicamente el síndrome de Andrade o sus implicaciones 
podológicas. Publicaciones previas a 2019 o en otros idiomas dis-
tintos del inglés y el español. Trabajos que no cumplieran estándares 
metodológicos de calidad.

Proceso de selección

Todos los registros fueron exportados a un gestor bibliográfico 
para eliminar duplicados. Dos revisores independientes examinaron 
títulos y resúmenes; los textos completos fueron evaluados según los 
criterios establecidos. Los desacuerdos se resolvieron por consenso 
o con un tercer revisor. Un diagrama PRISMA (Figura 1) resume el 
proceso de selección.

Extracción y síntesis de datos

Los datos de los estudios seleccionados se volcaron en una tabla 
estandarizada (autores, año, diseño, características de la población, 
intervención/exposición, resultados principales).

Se aplicó una síntesis narrativa debido a la heterogeneidad de 
diseños y variables. Los resultados se agruparon por tipo de compli-
cación podológica (lesiones, infecciones, deformidades), limitacio-
nes funcionales e impacto en calidad de vida.

https://www.revesppod.com/documentos/1740_2025_REV_Alfageme_Afectacio_ESP_Anexo.pdf
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Estudios incluidos en la versión 
anterior de la revisión (n = 437)

Informes de estudios incluidos 
en la versión anterior de  

la revisión (n = 0)

Nuevos estudios incluidos en la 
revisión (n = 13)

Informes de nuevos estudios 
incluidos (n = 13)

Total, estudios incluidos en la 
revisión (n = 13)

Informes del total de estudios 
incluidos (n = 13)

Registros identificados en:
Bases de datos
Pubmed (n = 238)
Science Direct (n = 59)
Google Scholar (n = 140)

Registros eliminados antes del cribado:
Registros duplicados eliminados (n = 16)
Registros eliminados por otras razones (n = 0)

Registros cribados (n = 421) Registros excluidos (n = 235)

Informes solicitados para 
recuperación (n = 186)

Informes no recuperados (n = 138)

Informes evaluados para 
elegibilidad (n = 48)

Informes excluidos:
Razón 1: otras (n = 21)
Razón 2: dificultad de acceso (n = 14)
Razón 3: documentos no originales (n = 0), etc.

Evaluación del riesgo de sesgo

La calidad metodológica se evaluó con:
•	 ROBINS-I para estudios no aleatorizados.
•	 RoB 2 para ensayos clínicos aleatorizados.
Dos revisores llevaron a cabo la evaluación de forma indepen-

diente, resolviendo discrepancias mediante discusión.

Resultados

El diagrama que ilustra el proceso de selección de estudios 
en las distintas etapas de la revisión sistemática se muestra en la 
Figura 1. De un total de 499 estudios obtenidos en la búsqueda 
inicial, 13 documentos cumplieron los criterios de inclusión y fue-
ron seleccionados: 3 estudios observacionales, 3 ensayos clínicos, 
un estudio retrospectivo, un consenso de expertos, una cohor-
te retrospectiva y un estudio descriptivo transversal. Además, se 
incorporaron 2 documentos adicionales a partir de la búsqueda 
manual en listas de referencias. Se compiló una tabla de artículos 

originales con las principales características de cada estudio (Tabla I).  
Aunque se incluyeron trece documentos en la síntesis final, solo doce 
correspondieron a estudios originales con datos empíricos, mientras 
que el consenso de expertos se consideró relevante por sus aporta-
ciones clínicas.

Entre los estudios seleccionados, varios informaron específica-
mente sobre signos podológicos de la ATTRv, incluidas úlceras planta-
res, deformidades biomecánicas y alteraciones de la termorregulación 
en los pies. Estas complicaciones son especialmente relevantes en la 
práctica podológica, ya que aumentan el riesgo de lesiones por pre-
sión, disfunción de la marcha y pérdida de autonomía.

Aunque el artículo de Karam y cols. se incluyó en la síntesis 
narrativa debido a su relevancia clínica, no fue evaluado mediante 
las herramientas ROBINS-I ni RoB 2, ya que no presenta datos ori-
ginales de intervención. En su lugar, corresponde a un consenso de 
expertos basado en paneles cuyo objetivo es ofrecer recomendacio-
nes clínicas, por lo que queda fuera del alcance de las herramientas 
de evaluación de sesgo aplicadas en esta revisión13.
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Tabla I. Resumen de los estudios originales seleccionados.

Autores Año Título del estudio Tipo de estudio Población

Coelho y cols. 2020
Estudio de extensión abierto de fase II sobre el 
tratamiento a largo plazo con patisirán en pacientes con 
amiloidosis hereditaria mediada por transtiretina (hATTR)

Estudio multicéntrico, 
internacional, de 
extensión abierta

27 pacientes con amiloidosis 
hATTR y neuropatía

Coelho y cols. 2023
Características de los pacientes con ATTRv-PN en 
NEURO-TTTransform

Ensayo clínico fase 3 
(estudio abierto)

168 pacientes con ATTRv-PN 
(18-82 años) de 15 países/
territorios

Luigetti y cols. 2020

Diagnóstico y tratamiento de la polineuropatía por 
amiloidosis hereditaria por transtiretina (hATTR-PN): 
perspectivas actuales para mejorar la atención del 
paciente

Estudio descriptivo

Pacientes con polineuropatía 
asociada a amiloidosis hATTR-
PN, con distintos grados de 
severidad (NIS 5–130)

Karam y cols. 2024
Diagnóstico y tratamiento de la amiloidosis hereditaria 
por transtiretina con polineuropatía en Estados Unidos: 
recomendaciones de un panel de expertos

Estudio observacional 
con recomendaciones 
de expertos

Pacientes con amiloidosis 
hereditaria por transtiretina 
con neuropatía.

Leonardi y cols. 2022
Depósitos cutáneos de amiloide y pérdida de fibras 
nerviosas como marcadores de inicio y progresión de la 
neuropatía en la amiloidosis hereditaria por transtiretina

Estudio retrospectivo 
unicéntrico

Pacientes con ATTRv-PN 
sintomática y portadores 
asintomáticos de mutación  
en el gen TTR

Tozza y cols. 2023
Dolor neuropático en sujetos sintomáticos y 
presintomáticos portadores de una mutación del gen  
de la transtiretina

Estudio de cohorte 
observacional con 
diseño prospectivo

Pacientes con mutaciones en 
el gen de la transtiretina

Silva-Hernández 
y cols.

2023

“Red flags” en pacientes con polineuropatía por 
enfermedad amiloidótica familiar relacionada con 
transtiretina (hATTR) al momento del diagnóstico  
en un área no endémica de España

Estudio de cohorte 
observacional 
retrospectivo

30 pacientes con hATTR en un 
área no endémica de España

Cárdenas-Soto y 
cols.

2024
Biomarcadores de eficacia terapéutica en el tratamiento 
temprano de la polineuropatía por amiloidosis ATTRv 
con tafamidis

Ensayo clínico 
controlado y 
aleatorizado

Pacientes con diagnóstico 
temprano de amiloidosis 
ATTRv

Adams y cols. 2021
Recomendaciones de consenso de expertos para 
mejorar el diagnóstico de la amiloidosis por ATTR  
con polineuropatía

Estudio de 
recomendaciones

Población diversa afectada por 
amiloidosis ATTR con PN

Seixas y cols. 2019
Temperatura cutánea del pie: comparación de pacientes 
con polineuropatía familiar amiloidótica y pie diabético 
tratados con transtiretina

Estudio observacional

Pacientes con polineuropatía 
familiar amiloidótica por 
transtiretina (ATTR) y 
pacientes con pie diabético

Tseng y cols. 2023
Historia natural y tasa de supervivencia de la amiloidosis 
familiar con polineuropatía: una base de datos nacional

Estudio de cohorte 
retrospectivo

175 pacientes con amiloidosis 
ATTRv validados por el registro 
de enfermedades raras

Bolte y cols. 2020
Resultados reportados por pacientes con polineuropatía 
familiar amiloidótica

Estudio descriptivo 
transversal

38 pacientes con ATTR-FAP 
(polineuropatía amiloidótica 
familiar por transtiretina)

Escolano-Lozano 
y cols.

2020
Monitorización de la polineuropatía amiloidótica 
familiar por transtiretina: investigaciones útiles

Estudio retrospectivo 10 pacientes

ATTRv-PN: polineuropatía hereditaria por amiloidosis por gen transtiterina. hATTR: amiloidosis hereditaria mediada por tanstiterina.

La evaluación del riesgo de sesgo se realizó utilizando 2 herra-
mientas: ROBINS-I para los estudios no aleatorizados (Tabla II) y 
RoB 2 para los estudios aleatorizados (Tabla III).

Entre los estudios seleccionados, varios informaron específica-
mente sobre manifestaciones podológicas de la ATTRv, incluidas 
úlceras plantares, deformidades biomecánicas y alteraciones de la 
termorregulación en los pies. Además, Leonardi y cols. demostra-
ron que los depósitos de amiloide en la piel se asocian con pérdi-
da de fibras nerviosas en pacientes con ATTRv, lo cual sugiere su 
potencial valor como marcadores tempranos de progresión de la 

neuropatía14. Silva-Hernández y cols. subrayaron la presencia de 
signos clínicos de alarma en el diagnóstico de pacientes de áreas 
no endémicas, lo que pone de relieve el riesgo de identificación tar-
día15. Por su parte, Cárdenas-Soto y cols. evaluaron biomarcadores 
cutáneos que podrían guiar decisiones terapéuticas tempranas y 
mejorar la monitorización de la progresión de la enfermedad, con 
implicaciones directas para la salud del pie16. Estas complicaciones 
son especialmente relevantes para la práctica podológica, ya que 
aumentan el riesgo de lesiones por presión, disfunción de la marcha 
y pérdida de autonomía.
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Tabla II. Evaluación del riesgo de sesgo en estudios no aleatorizados (ROBINS-I).

Estudios
Factores de 
confusión

Selección de 
participantes

Clasificación de 
intervenciones

Desviaciones 
en el 

tratamiento

Datos 
incompletos

Medición 
de 

desenlaces

Sesgo en 
informe de 
desenlaces

Riesgo 
global de 

sesgo

Coelho y cols. 
2020

Moderado Moderado Alto Alto Moderado Bajo Bajo Alto

Luigetti y cols. 
2020

Moderado Grave Bajo Moderado Grave Bajo Grave Grave

Leonardi y cols. 
2022

Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado

Tozza y cols. 
2023

Moderado Bajo Bajo Bajo Moderado Bajo Bajo Moderado

Silva-Hernández 
y cols. 2023

Moderado Bajo No aplicable No aplicable Moderado Bajo Bajo Moderado

Adams y cols. 
2021

Alto Moderado No aplicable No aplicable Moderado Moderado Moderado Moderado

Seixas y cols. 
2019

Moderado Moderado No aplicable No aplicable Bajo Bajo Moderado Moderado

Tseng y cols. 
2023

Moderado Bajo No aplicable No aplicable Bajo Bajo Moderado Moderado

Bolte y cols. 
2020

Moderado Alto No aplicable No aplicable Bajo Moderado Moderado Moderado

Escolano-
Lozano y cols. 
2020

Moderado Alto No aplicable No aplicable Moderado Moderado Moderado Moderado

Tabla III. Evaluación del sesgo en estudios aleatorizados (RoB 2).

Estudio
Secuencia 
aleatoria

Ocultamiento 
de secuencia

Cegamiento de 
participantes

Cegamiento 
del personal

Cegamiento de 
evaluadores

Datos 
incompletos

Informe 
selectivo

Riesgo 
global  

de sesgo

Coelho y cols. 
2023

Incierto Incierto Alto Alto Incierto Incierto
Sin 
información

Moderado

Cárdenas-Soto 
y cols. 2024

Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

La polineuropatía amiloidótica familiar (ATTR) se correlaciona con 
una prevalencia significativa de complicaciones relacionadas con el pie, 
incluidas la neuropatía y las alteraciones de la temperatura cutánea, 
que pueden provocar vasoconstricción y disminución de la percepción 
sensorial17,18. Aunque se observan complicaciones similares en neuro-
patías diabéticas y de Charcot-Marie-Tooth, la naturaleza sistémica y la 
afectación autonómica de la ATTRv hacen que su impacto podológico 
sea más insidioso y con frecuencia infradiagnosticado. Esto refuerza 
la necesidad de estrategias específicas de cuidado del pie dirigidas a 
esta población.

En personas con diagnóstico de ATTR, la disminución observada 
de la inervación simpática se ha relacionado con el agravamiento de 
estas complicaciones, en particular en pacientes con diabetes melli-
tus concomitante19. Un estudio de Leonardi y cols.14 reveló que el 
80 % de los individuos sintomáticos con neuropatía asociada a ami-
loidosis hereditaria presentaban depósitos amiloides en la dermis, 
lo cual podría contribuir a la degeneración de fibras nerviosas y, en 
consecuencia, a complicaciones como lesiones y deformidades en el 

pie. Además, la investigación de Karam y cols.13 destaca que la neuro-
patía autonómica, que puede manifestarse como alteraciones de la 
función gastrointestinal y síntomas asociados, también afecta de 
manera negativa la salud del pie, generando complicaciones adicio-
nales. Asimismo, Tseng y cols.20 documentaron que los individuos 
con ATTRv tenían una mayor incidencia de complicaciones podoló-
gicas en comparación con quienes no presentaban la enfermedad, 
lo que subraya la necesidad de un seguimiento estrecho.

Las investigaciones han demostrado que la movilidad se 
encuentra significativamente comprometida en las personas diag-
nosticadas con ATTR, lo que repercute de manera negativa en su 
calidad de vida global3. Un estudio realizado por Coelho y cols.21 
evaluó específicamente el impacto de la neuropatía en la calidad 
de vida de los pacientes con PAF. Los resultados revelaron que los 
pacientes experimentan un deterioro considerable de la calidad 
de vida, asociado con manifestaciones como dolor neuropáti-
co, debilidad muscular y problemas de movilidad. Asimismo, se 
observó que la neuropatía autonómica, que puede manifestarse a 
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través de síntomas gastrointestinales y cardiovasculares, también 
desempeña un papel en este deterioro. En un análisis transversal 
descriptivo, Bolte y cols.18 evidenciaron que los pacientes con 
polineuropatía amiloidótica familiar reportaban una calidad de 
vida reducida relacionada con la disminución de la movilidad y el 
malestar podológico. Además, Karam y cols.13 señalan que la con-
firmación diagnóstica de ATTR puede lograrse mediante biopsias 
e imágenes, lo que facilita un tratamiento más eficaz y, potencial-
mente, una mejor calidad de vida. El ensayo clínico aleatorizado 
de Lepesis y cols19. mostró que las movilizaciones de pie y tobillo, 
junto con estiramientos domiciliarios, mejoraron la movilidad en 
pacientes con neuropatía diabética, lo que sugiere que estrate-
gias análogas podrían ser beneficiosas en individuos con ATTR. 
La evaluación de la función autonómica mediante instrumentos 
como Sudoscan ha demostrado ser útil para delimitar alteraciones 
sensoriales en los pies, intrínsecamente relacionadas con la calidad 
de vida de estos pacientes2,18.

Coelho y cols.21 concluyeron que intervenciones terapéuticas 
adecuadas podrían tener un efecto favorable sobre la progresión de 
la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con PAF. 
Se enfatizó la importancia del diagnóstico temprano y el tratamien-
to oportuno para optimizar los resultados terapéuticos. Tozza y cols.6 
resaltaron la elevada prevalencia y la aparición temprana del dolor 
neuropático en individuos con mutaciones del gen TTR. Este estudio 
de 2023 mostró que el dolor está presente con frecuencia incluso en 
portadores presintomáticos, lo que respalda la necesidad de evalua-
ciones sensoriales precoces y cuidados podológicos preventivos. El 
dolor neuropático puede restringir la capacidad de los pacientes para 
realizar actividades físicas y, en consecuencia, reducir su movilidad glo-
bal. La restricción del movimiento libre no solo limita la autonomía 
física, sino que también puede contribuir a un ciclo de inactividad 
que agrava los síntomas neuropáticos y la debilidad muscular. La 
calidad de vida de los pacientes se ve comprometida no solo por el 
malestar físico, sino también por las limitaciones de movilidad. La 
imposibilidad de realizar actividades cotidianas, laborales o recrea-
tivas puede generar frustración, aislamiento y depresión. Diversos 
estudios postulan que un tratamiento eficaz del dolor neuropático 
es esencial para mejorar la calidad de vida, ya que el alivio del dolor 
permite a los pacientes recuperar cierto grado de movilidad y, con 
ello, su independencia y bienestar general.

La investigación de Silva-Hernández y cols.15 aborda las impli-
caciones de la neuropatía asociada con la amiloidosis hereditaria en 
la movilidad de los pacientes. Signos como la debilidad muscular y 
las alteraciones del equilibrio pueden obstaculizar la capacidad de 
desplazarse de manera segura y eficiente. Esto no solo incrementa 
el riesgo de caídas y lesiones posteriores, sino que también conlle-
va una mayor dependencia de otras personas para la realización de 
tareas rutinarias, lo cual compromete la autonomía del paciente. 
La calidad de vida se ve profundamente influida por las limitaciones 
de movilidad. La investigación pone de manifiesto que la calidad de 
vida de estos individuos no solo se evalúa desde la perspectiva de la 
salud física, sino también a través de su capacidad de participar en inte-
racciones sociales y actividades familiares. La movilidad constituye un 
elemento fundamental de la calidad de vida, y su deterioro puede tener 
efectos adversos en el bienestar emocional y social de los pacientes.

Las modalidades terapéuticas incluyen movilizaciones de pie y 
tobillo junto con ejercicios de estiramiento, que han demostrado 

resultados favorables en cuanto a la movilidad en pacientes con neu-
ropatía diabética periférica19. Asimismo, se postula que la expan-
sión de investigaciones centradas en intervenciones terapéuticas 
específicas podría mejorar la atención de los pacientes y mitigar las 
complicaciones podológicas2,3.

El estudio de Seixas y cols.5, titulado “Efectos de la amiloidosis 
hereditaria por transtiretina en la calidad de vida de los pacientes”, 
examina el impacto de la amiloidosis hereditaria por transtiretina 
(AHTT) en la calidad de vida de los afectados. Los principales hallaz-
gos indican que los individuos con AHTT experimentan un deterio-
ro sustancial de su calidad de vida, atribuible a síntomas asociados 
con la enfermedad, incluidos dolor neuropático, debilidad muscular 
y disfunción autonómica. El análisis identifica síntomas prevalentes 
que afectan negativamente la calidad de vida, como los trastornos 
gastrointestinales, las alteraciones de la movilidad y los signos car-
diovasculares. Estos síntomas no solo repercuten en la salud física, 
sino que también tienen consecuencias emocionales y sociales. En 
base a los informes de los pacientes, se establece una asociación 
significativa entre la gravedad de los síntomas y la calidad de vida. 
A medida que aumenta la intensidad de los síntomas, se observa un 
deterioro concomitante de la calidad de vida, lo que pone de relieve la 
necesidad de un manejo sintomático eficaz. La investigación enfatiza 
la importancia de un tratamiento oportuno y adecuado para mejorar 
la calidad de vida de los pacientes. Se propone un enfoque holístico 
de la atención, que combine intervenciones farmacológicas con apo-
yo psicológico y social, como elemento esencial para mejorar el bien-
estar global de los pacientes. El estudio5 aclara los efectos profundos 
de la amiloidosis hereditaria por transtiretina en la vida cotidiana de 
los pacientes, lo cual pone de manifiesto la necesidad de estrategias 
multidisciplinarias en el tratamiento de la enfermedad, que deben 
centrarse no solo en los aspectos físicos, sino también en las dimen-
siones emocionales y sociales relevantes para la calidad de vida.

La investigación de Cárdenas-Soto y cols.16 se centró en evaluar 
la eficacia terapéutica de tafamidis en individuos con diagnóstico 
preliminar de amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRv). Este 
estudio indica que la administración de tafamidis en fases tempra-
nas de la polineuropatía amiloidótica puede mejorar los resultados 
clínicos y resalta la necesidad de seguir explorando biomarcadores 
que faciliten la personalización del tratamiento y la monitorización de 
la eficacia terapéutica. Esta investigación revela que la intervención 
con tafamidis es eficaz para ralentizar la progresión de la neuropatía 
en comparación con una cohorte control. Este hallazgo implica que 
tafamidis podría constituir una opción terapéutica beneficiosa para 
pacientes en fases iniciales de la enfermedad. Los biomarcadores 
cutáneos también se estudian como posibles indicadores de efica-
cia terapéutica. Estos biomarcadores pueden aportar información 
sobre la respuesta al tratamiento y la progresión de la enfermedad, 
elementos vitales para la monitorización clínica de la amiloidosis.
El estudio subraya el papel fundamental del diagnóstico temprano 
de la ATTRv, ya que una intervención oportuna con tafamidis puede 
influir de manera significativa tanto en la calidad de vida como en la 
trayectoria de la progresión de la enfermedad.

La investigación de Escolano-Lozano y cols.17, titulada “Evalua-
ción de la neuropatía en pacientes con amiloidosis hereditaria por trans-
tiretina: un enfoque multidimensional”, se centra en la valoración y el 
tratamiento de la neuropatía en pacientes con diagnóstico de ATTRv.
Los autores defienden la necesidad de un abordaje multidimensional 
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en la evaluación de la neuropatía, que incorpore tanto valoraciones 
clínicas como el uso de herramientas diagnósticas sofisticadas. Esta 
metodología facilita una caracterización más completa de la neuro-
patía en estos pacientes.

El estudio de Escolano-Lozano y cols.17 aclara la compleja natura-
leza de la neuropatía en la amiloidosis hereditaria por transtiretina y 
la necesidad de un abordaje holístico en su evaluación y tratamiento. 
Al abordar las dimensiones clínicas y funcionales de la neuropatía, 
se puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y optimizar los 
resultados terapéuticos.

Estos estudios avalan el objetivo inicial de esta revisión siste-
mática: determinar en qué medida las complicaciones podológicas 
en pacientes con ATTRv afectan la movilidad y la calidad de vida. La 
evidencia pone de relieve la necesidad de una participación multidis-
ciplinaria podológica, particularmente en la identificación temprana 
y el manejo del dolor neuropático, las deformidades y la disfunción 
autonómica en las extremidades inferiores.

Discusión

Esta revisión sistemática demuestra que el síndrome de Andrade 
(PAF tipo I) tiene un impacto significativo en la salud del pie, compa-
rable en gravedad —aunque no en prevalencia— al de otras neuro-
patías más estudiadas, como la diabetes mellitus o la enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth4,7,10. La pérdida sensitiva progresiva, junto con la 
disfunción autonómica característica, incrementa la vulnerabilidad a 
lesiones, ulceraciones e infecciones, comprometiendo directamente 
la calidad de vida y la independencia funcional5,14,17.

A diferencia de la neuropatía diabética, donde la incidencia de 
pie de Charcot o de úlceras plantares está ampliamente documen-
tada, las complicaciones podológicas en el síndrome de Andrade 
permanecen insuficientemente descritas6,10. Sin embargo, estudios 
recientes confirman que los déficits sensitivos y la infiltración ami-
loide en la dermis y fibras nerviosas pueden originar alteraciones 
biomecánicas de magnitud similar12,14,15.

La mayoría de los estudios coinciden en señalar un deterioro pro-
gresivo de la movilidad, especialmente en fases avanzadas, lo cual 
afecta de manera significativa la capacidad de realizar actividades de 
la vida diaria13,18,20. Dicho deterioro ha sido medido mediante escalas 
de calidad de vida (EQ-5D, Norfolk QoL-DN), revelando altos niveles de 
discapacidad frente a otras neuropatías hereditarias11,18,21. Además, 
la carga psicológica, incluido el miedo a las lesiones y el aislamiento 
social, añade una complejidad adicional al cuidado de los pacientes.

Aunque terapias modificadoras como tafamidis y patisirán han 
demostrado eficacia para ralentizar la progresión neurológica2,8,12,16, 
la literatura revisada evidencia una falta de estrategias centradas en la 
prevención y el tratamiento de complicaciones podológicas. Inter-
venciones como fisioterapia, ortesis personalizadas, educación en 
salud podológica y manejo específico del dolor podrían desempeñar 
un papel esencial en la atención integral5,13,19.

El pie se perfila como una de las estructuras anatómicas más afec-
tadas en el síndrome de Andrade debido a la distribución distal de la 
neuropatía. Esta revisión subraya la necesidad de integrar la evaluación 
podológica especializada como un componente esencial del manejo 
integral de la enfermedad. La atención multidisciplinaria debe incluir 
no solo estrategias dirigidas a frenar la progresión neurológica, sino 

también medidas para prevenir complicaciones estructurales, pre-
servar la movilidad y mantener la autonomía funcional. Reforzar este 
enfoque clínico podría mejorar los resultados terapéuticos y la calidad 
de vida global de las personas afectadas por esta condición2,8,12,13,19.

La principal limitación de esta revisión es el número reducido 
de estudios que abordan de forma directa la afectación del pie en 
el síndrome de Andrade. Muchos artículos se centran en aspectos 
neurológicos o genéticos generales, sin incluir variables podológi-
cas específicas. La heterogeneidad metodológica, la variabilidad en 
las medidas de resultado y el tamaño reducido de las muestras limi-
tan la posibilidad de síntesis cuantitativa firme.

Las recomendaciones extraíbles de la presente revisión sistemá-
tica hacen referencia a desarrollar estudios clínicos centrados en el 
pie como unidad funcional clave en el avance de la discapacidad en 
pacientes con ATTRv, incorporar de forma sistemática la evaluación 
podológica en el seguimiento multidisciplinario de la enfermedad, 
investigar la eficacia de intervenciones como movilización articular, 
calzado ortopédico o sensores termográficos para la detección pre-
coz de lesiones5,13,19 y establecer protocolos de cribado podológico, 
especialmente en áreas no endémicas, donde el diagnóstico suele 
demorarse15,16.

Conclusiones

Esta revisión sistemática confirma que la polineuropatía amiloi-
dótica familiar (PAF), también conocida como amiloidosis hereditaria 
por transtiretina (ATTRv), tiene un impacto notable en la salud del 
pie, debido principalmente a la neuropatía sensitiva y autonómica 
progresiva. Los pacientes experimentan una marcada reducción en 
la percepción de dolor y temperatura en las extremidades distales, 
lo que aumenta el riesgo de lesiones inadvertidas, ulceraciones y 
deformidades biomecánicas.

Estas complicaciones afectan de manera severa la marcha, el 
equilibrio y la autonomía funcional, contribuyendo a la pérdida pro-
gresiva de movilidad y al deterioro significativo de la calidad de vida. 
El dolor neuropático y la cicatrización retardada agravan la discapa-
cidad, sobre todo en fases avanzadas de la enfermedad.

Si bien los tratamientos modificadores, como tafamidis y pati-
sirán, han demostrado ser eficaces a la hora de frenar la progresión 
neurológica, la literatura evidencia una clara carencia de estrategias 
orientadas a la prevención y tratamiento de las complicaciones 
podológicas. Pocos estudios han abordado intervenciones como 
ortesis, fisioterapia o educación en autocuidado, a pesar de su 
potencial beneficio clínico.

Es fundamental desarrollar un modelo asistencial que integre la 
evaluación podológica especializada como parte del seguimiento 
multidisciplinario. Asimismo, se requieren más investigaciones que 
evalúen la eficacia de intervenciones específicas dirigidas a preservar 
la funcionalidad, reducir la morbilidad podológica y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes con síndrome de Andrade.
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