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Se presenta un paciente de 69 afios que curso internacién por insuficiencia cardiaca de causa
desconocida. Su ecocardiograma revelé miocardiopatia infiltrativa biventricular, con fraccién de
eyeccién conservada y Strain longitudinal global: severamente deprimido -8%.

Los estudios realizados, resonancia magnética y gammagrafia con 99mTc-Pirofosfato sugirieron
fuertemente amiloidosis cardiaca por transtiretina, confirmado histopatologicamente mediante
biopsia endomiocardica.

El importante aporte de las técnicas de imagen no invasivas, junto al desarrollo de terapias espe-
cificas resaltan la importancia de identificar tempranamente esta patologfa.

Cardiac Amyloidosis. Redefining heart failure with preserved ejection fraction

ABSTRACT

We present a 69-year-old patient who was hospitalized for heart failure of unknown cause. His
echocardiogram revealed biventricular infiltrative cardiomyopathy, with preserved ejection frac-
tion and global longitudinal Strain: severely depressed -8%.

The studies carried out, magnetic resonance imaging and scintigraphy with 99mTc-Pyrophospha-
te strongly suggested transthyretin cardiac amyloidosis, confirmed histopathologically by en-
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domyocardial biopsy.

Transthyretin amyloidosis.

The important contribution of non-invasive imaging techniques, together with the development
of specific therapies, highlight the importance of early identification of this pathology.

INTRODUCCION

La amiloidosis se refiere a un grupo de enfermedades ca-
racterizadas por el depdsito de proteinas fibrilares en el
compartimento extracelular!. Segtn el tipo de proteina
amiloide, puede ser sistémica o localizada. Los hallazgos
caracteristicos de la amiloidosis cardfaca en el electrocar-
diograma, el ecocardiograma transtordxica (ECOTT), la
resonancia magnética cardiaca (RMC) y la gammagrafia
con 99mTc-Pirofosfato pueden ayudar en su diagnéstico.
En un grupo seleccionado, la biopsia de miocardio es im-
prescindible para el diagnéstico concluyente.

La amiloidosis cardiaca del subtipo transtirretina (ATTR)
es una cardiopatia restrictiva que causa insuficiencia car-
diaca en un nimero considerable de pacientes. En la ma-
yoria de los casos la mortalidad se debe a muerte stibita
e insuficiencia cardfaca® El diagndstico de ATTR en oca-

siones es complejo’. Se presenta un caso de amiloidosis
cardiaca aislada, causada por la proteina transtiretina.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 69 afios de edad con an-
tecedentes de hipertension arterial (HTA) desde 2015,
insuficiencia renal crdénica, fibrilacién auricular crénica
/ “permanente” (CHA2DS2-VASC=3; HASBLED=3) aso-
ciada a disnea progresiva que motivo realizar un ECOTT,
en enero de 2018, con evidencia de hipertrofia ventricu-
lar izquierda a predominio del septum interventricular
y fraccién de eyeccion (FEY) conservada. Por progresion
de su disnea se realizé una cinecoronariografia que no
evidencio lesiones angiograficamente significativas. El
paciente estaba tratado con Furosemida 40 mg, Carve-
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dilol 25 mg, Sacubitril / Valsartan 50 mg, y Apixaban 2.5
mg cada 12 hs.

Consulté en su ciudad de origen por edemas de miembros
inferiores, progresivos, asociados a disnea clase funcional
(CF) 111, ascitis, refractario a tratamiento diurético oral, por
lo cual se solicité su derivacién a una institucién de mayor
complejidad. El diagnéstico presuntivo de ingreso fue insu-
ficiencia cardfaca a predominio diastélico.

Al examen fisico se constat6 regular estado general, lucido,
con disnea (CF III / IV), sin tolerar el dectbito, en anasarca,
indice de masa corporal 33 kg/cm2, normotenso, con fre-
cuencia cardiaca de 80 latidos por minuto (Ipm), saturan-
do 94% a aire ambiente, primer y segundo ruido cardiaco
presentes, sin soplos cardiacos, edema de miembros infe-
riores grado 3, edema sacro, ingurgitacién yugular 3/3 sin
colapso inspiratorio, con buena perfusién periférica. En la
evaluacion respiratoria destacan rales escasos e hipoventi-
lacién bibasal. Ademds, presentaba hepatomegalia conges-
tiva, ascitis, y reflujo hepatoyugular positivo.

El laboratorio de ingreso evidencié hemoglobina 10 g/dL;
hematocrito 29.5%, urea 1.46 g/L; creatinina 2.27 mg%
(clearence de creatinina (MDRD): 41 mL/min), eritrosedi-
mentacién 15 mm/hora, proteinas totales 6.0 g/dL, PROB-
NP >9000 pg/mL.

Saturacién arterial de oxigeno 99%, presién arterial de oxi-
geno 144 mmHg, presién arterial de diéxido de carbono 30
mmhg, PH 7.47, bicarbonato 22 meq/L, lactato 1.2 mmol /L.
El electrocardiograma mostré fibrilacién auricular a 80
Lpm, eje QRS -30°, QRS de 100 mseg, QS inferior y de V1 a
V3 (Figura 1).

La radiografia de térax, de frente, obtenida con equipo por-
tatil, mostré cardiomegalia moderada, signos de hiperten-
sién venosa pulmonar, e infiltrado alveolar difuso bilateral.
Ante estos hallazgos se ajust6 el tratamiento a Furosemida
20 amp/dia; Nitroglicerina 2 mcg/kg/min y Dobutamina
5 gammas, con buena respuesta clinica, balances hidricos
negativos, y descenso significativo de peso (>10 kg).

El ecocardiograma informé: miocardiopatia infiltrativa bi-
ventricular, funcidn sistélica de ventriculo izquierdo (FSVI)
normal, hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo
(HCVI), indice de masa de ventriculo izquierdo IMVI (361
g/m?2), sin alteraciones en la motilidad parietal. Onda mo-
nofdsica en patrén mitral. Ambas auriculas dilatadas con
presiones de llenado aumentado, funcién sistélica de ven-
triculo derecho (FSVD) deprimida, presion sistélica de arte-
ria pulmonar (PSAP) normal, derrame pericdrdico modera-
do. Colapso de vena cava inferior <50%. Strain longitudinal
global severamente deprimido -8%. (Figura 2)

A posteriori la resonancia magnética cardiaca (RMC) mos-
tré6 FSVI y FSVD conservadas, incremento del espesor del
VI a predominio septal (24 mm), incremento de la masa
del VI, dilatacién de ambas auriculas, anulacién precoz del
pool sanguineo, y realce subendocérdico difuso que afecta
VI, VD y ambas auriculas, compatible con fibrosis no isqué-
mica / necrética, propio de amiloidosis cardiaca.

Se realizaron determinaciones de inmunoglobulinas, pro-

St
FIGURA1
ECG: fibrilacién auricular e imagen de “pseudoinfarto” inferior y septal.

FIGURA 2.

Ecocardiograma: vista apical de 4 cdmaras en sistole (izquierda) y didstole
(derecha) que muestra paredes engrosadas de manera simétrica y concén-
trica, con infiltracién difusa biventricular granular (“vidrio esmerilado”).
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FIGURA 3.
Centellograma (Tc99m-Prirofosfato): captacion del radiotrazador cardiaco
(grado 3). Relaciéon H/CL 1.86.

teinograma sérico electroforético, perfil proteico e inmu-
nofijacion en sangre y orina policlonal, las cuales fueron
normales, proteinas de Bence Jones negativas, descartando
posible gammapatia monoclonal.

El Centellograma (Tc99m-Prirofosfato) evidencié intensa
captacion del radiotrazador a nivel cardiaco (grado 3), nu-
mero total de cuentas corazén / pulmén (H / CL) fue 1.86.
Hallazgo altamente sugestivo de amiloidosis TTR. (Figura 3).
Por tltimo, se efectué biopsia cardiaca que mostro depdsi-
tos intersticiales y perivasculares de cadenas kappa, lamb-
da, con positividad focal en vasos, tincién de rojo congo y
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examen de birrefringencia con luz polarizada con caracte-
risticas de amiloide.

El paciente con buena tolerancia a la mediacién via oral
(Omeprazol 20 mg, Apixaban 2.5 mg cada 12 hs, Furose-
mida 40 mg cada 12 hs, Carvedilol 3.125 mg cada 12 hs, y
Espironolactona 50 mg / dia) en plan de autorizacién de
Tafamidis (20 mg/ dia), tuvo su egreso hospitalario con con-
trol ambulatorio periédico.

DISCUSION

La amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR) es una
miocardiopatia restrictiva caracterizada por el depésito
anémalo de transtirretina en el intersticio cardfaco*. La
transtiretina es una proteina de 127 aminodacidos y 55 kD
que se sintetiza principalmente en el higado y transporta la
tiroxina y el complejo proteina retinol°.

En fases iniciales, los depdsitos amiloides producen una
disfuncién diastdlica leve, pero segtin progresan se produce
el engrosamiento de las paredes, con empeoramiento de la
relajacion y la distensibilidad del ventriculo. El incremento
de presiones origina una fisiologfa restrictiva en fases mas
avanzadas y una importante dilatacién de ambas auricu-
las®. Segtin progresa la enfermedad, se produce necrosis de
los miocitos y desarrollo de fibrosis intersticial, con deterio-
ro progresivo de la funcién sistélica en fases avanzadas de
la enfermedad.

El cardiélogo se debe plantear el diagnéstico de amiloidosis
cardiaca en todo paciente que presente insuficiencia cardfa-
ca con fraccién de eyeccién (FEy) preservada, miocardiopa-
tia restrictiva o engrosamiento de las paredes ventriculares,
en ausencia de alteracién valvular o HTA; dada la preva-
lencia estimada del 13% entre pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada y del 5% en-
tre pacientes con presunta miocardiopatia hipertréfica, con
una mediana de supervivencia en pacientes no tratados de
2.5-3.6 afios después realizado el diagndstico’.

Las imdgenes nucleares recientemente ganaron un papel
clave en el diagndstico y la evaluacién pronostica de la ami-
loidosis cardiaca relacionada con la transtiretina (TTR)®.

En el ECG hallazgos como bloqueos, arritmias y retraso de
conduccién intraventricular sugieren mayor probabilidad
de presentar ATTR, aunque con baja especificidad, sin em-
bargo, el hallazgo mads frecuente en la mayor parte de las
series de amiloidosis cardiaca es el patrén de seudoinfarto’.
En el ECOTT existe una constelacién de hallazgos que su-
gieren amiloidosis cardfaca, como engrosamiento simétrico
de la pared del VI causado por el depésito amiloide, que
ocasiona un aspecto granular o patrén en “vidrio esmeri-
lado”. Puede haber ademds, engrosamiento de la pared del
ventriculo derecho (VD), vélvulas, septum interauricular,
efusiones pleurales y pericdrdicas y otros hallazgos, sin
embargo, no es posible diferenciar subtipos mediante esta
técnica'. En los pacientes con ATTR el strain longitudinal
estd disminuido en los segmentos basales y medios, y con-
servado en los segmentos apicales, este patrén tipico ayuda

a obtener el diagndstico diferencial con otras cardiopatias!'.
En la RMC, debido a la expansién intersticial causada por
el depésito de amiloide, la retencién de gadolinio (Gd) da
lugar a un realce tardio (RT)™.

En medicina nuclear (MN) se han utilizado distintos ra-
diotrazadores, siendo los de mayor aplicacién clinica, los
radiofdrmacos para explorar el sistema 6seo (difosfonatos
marcados con Tecnecio-99m) que permiten distinguir los
subtipos AL / ATTR de amiloidosis.

El 99mTc-PYP (pirofosfato) es uno de los de mayor efica-
cia. La interpretacién puede ser visual o usando un método
semicuantitativo, el que consiste en determinar un indice
corazén (H) / hemitérax contralateral (CL) midiendo la
captacién en la imagen cardfaca, dividido por la captaciéon
en un 4rea simétrica en el hemitérax contralateral®. Si este
indice es >1.5 se asocia con una sensibilidad del 97% y espe-
cificidad del 100% para amiloidosis tipo ATTR.

El método visual (escala de Perugini) consiste en: Grado 0:
ausencia de captacién en drea cardiaca; Grado 1: captaciéon
leve, menor que el hueso; Grado 2: captacién moderada,
igual al hueso; Grado 3: captacién elevada, mayor a la del
hueso. La sensibilidad del grado 1, 2 o 3 para el diagnéstico
de subtipo ATTR es >99% con una especificidad de 68%; sin
embargo, al considerar solo los grados 2 y 3, la especificidad
aumenta a 87% manteniendo una alta sensibilidad de 91%.
Es fundamental para el diagnéstico de ATTR la exclusiéon
de la protefna monoclonal que pudiese causar el subtipo
AL de amiloidosis, mediante la detrminacién de cadenas
ligeras libres en suero y la inmunofijacién en sangre y ori-
na. La presencia de proteina monoclonal requiere la reali-
zacion de biopsia endomiocdrdica para distinguir entre la
ATTR y la AL™.

El diagnéstico definitivo de ATTR se basa en la demostra-
ci6n histolégica de fibras de amiloide. La biopsia endomio-
cérdica estd indicada en aquellos casos en los que no se con-
sigue demostrar localizacién extracardfaca, o en aquellos
casos en que la cardiopatia es la tinica afeccién®.

En relacién al tratamiento, hasta hace relativamente poco
tiempo, el manejo de la ATTR se basaba en el control de
sintomas, siendo el trasplante hepadtico el tinico tratamiento
aprobado para frenar la progresién de la misma.

Con Tafamidis, un estabilizador de transtiretina altamente
especifico no AINE, surge una nueva opcién terapéutica, al
retrasar la progresion de la enfermedad neurolégica segiin
la valoracién por la puntuacién de deterioro de la neuropa-
tfa de miembros inferiores, en un ensayo aleatorizado doble
ciego controlado con placebo'®.

Dada la naturaleza progresiva de la enfermedad y el meca-
nismo a través del cual Tafamidis reduce la amiloidogéne-
sis, al estabilizar especificamente los tetrdmeros de transti-
retina al unirse a ella, se espera que el medicamento tenga
mayor beneficio cuando se administra temprano en el curso
de la enfermedad.

Un estudio reciente mostré que el Tafamidis reduce la mor-
talidad por todas las causas y las hospitalizaciones de causa
cardiovascular. También mejora significativamente la capa-
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cidad funcional y la calidad de vida. Estos resultados mos-
traron que Tafamidis serfa una terapia efectiva en pacientes
con miocardiopatia amiloide transtiretina'’.
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