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cas de amiloide en el espacio extracelular de uno o més érganos. Existen més de 30 proteinas precur-
soras, con una estructura terciaria inestable que se pliegan, agregan y depositan.

Especificamente, la amiloidosis cardiaca (AC) es un tipo de miocardiopatia restrictiva, en la que
la infiltracién de fibras amiloides en el tejido miocédrdico produce una rigidez ventricular progresiva,
engrosamiento de la pared y disfuncién diastélica debida a una fisiologfa restrictiva, que tipicamente
se manifiesta como insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada.

La AC puede simular clinicamente otras enfermedades cardiovasculares, y reconocer las banderas
rojas o “red flags”, contintia siendo el principal desafio clinico, siendo el primer paso para un diag-
néstico definitivo.

El uso de técnicas no invasivas permiten la identificacién y tratamiento precoz de esta enferme-

dad, cuya incidencia y prevalencia atin son inciertas.

Cardiac Amyloidosis

ABSTRACT

Amyloidosis is a deposition disease, a consequence of the accumulation of amyloid protein fi-
bers in the extracellular space of organs and soft tissue. There are more than 30 precursor proteins,
with an unstable tertiary structure that fold, aggregate and deposit.

Specifically, cardiac amyloidosis (CA) is a type of restrictive cardiomyopathy, in which the in-
filtration of amyloid fibers into myocardial tissue produces progressive ventricular stiffness, wall
thickening and diastolic dysfunction due to restrictive physiology, which typically manifests as
heart failure with preserved ejection fraction.

CA can clinically simulate other cardiovascular diseases, and recognizing “red flags” continues
to be the main clinical challenge, being the first step towards a definitive diagnosis.

The use of non-invasive techniques allows the early identification and treatment of this disease,
the incidence and prevalence of which are still uncertain.

INTRODUCCION

z6 una gammagrafia con pirofosfato (99mTc-PYP) y biopsia

Se describe el caso de un paciente de sexo masculino de
68 afios, oriundo de Canada, que ingres6 al centro Health
Sciences North con signos de insuficiencia cardiaca (IC) a
predominio retrégrado derecho con fraccién de eyeccién
preservada (FEp). Debido a la discordancia entre el volta-
je del QRS en el electrocardiograma (ECG) y el grosor de
la pared ventricular izquierda (VI) por ecocardiografia, se
consider6 a la Amiloidosis Cardiaca (AC) como una posi-
ble etiologia de la miocardiopatia. Posteriormente, se reali-

de glandula salival compatible con AC por transtiretina
(ATTR). Una vez optimizado el tratamiento de la sobrecar-
ga hidrica, se inici6 terapia dirigida con tafamidis. Actual-
mente el paciente evoluciona hemodindmicamente estable,
en seguimiento por el departamento de IC.

El objetivo de la publicacién es destacar la evaluacién
diagnostica y las implicaciones clinicas de la AC.

La evidencia actual demuestra de manera convincente
que AC es una causa subdiagnosticada de ICFEp.
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La amiloidosis es una enfermedad por depésito, conse-
cuencia de la acumulacién de fibras proteicas de amiloide
en el espacio extracelular de uno o mds érganos. Existen
mas de 30 proteinas precursoras, con una estructura tercia-
ria inestable que se pliegan, agregan y depositan'?.

Especificamente, la AC es un tipo de miocardiopatia res-
trictiva, en la que la infiltracién de fibras amiloides en el
tejido miocardico produce una rigidez ventricular progresi-
va, engrosamiento de la pared y disfuncién diastélica debi-
do a una fisiologfa restrictiva, que tipicamente se manifiesta
como ICFEp>*4,

La AC puede simular clinicamente otras enfermedades
cardiovasculares, y la prevalencia e incidencia son inciertas.

CLASIFICACION

La estructura molecular de las proteinas amiloides es
muy variada y da origen a diferentes tipos de amiloidosis.
Mis del 95% son causadas por amiloidosis por ATTR o ami-
loidosis de cadenas ligeras (AL)*.

Existen 4 tipos diferentes de amiloidosis con mayor com-
promiso a nivel cardiaco:

Amiloidosis por depésito de transtiretina (ATTR):

Causada por el depésito de transtiretina (TTR), también
denominada pre-albtimina, una proteina sintetizada por el
higado, que presenta una estructura tetramérica estable, y
cuya funcién es el transporte de hormona tiroidea y reti-
nol (vitamina A). La TTR puede disociarse en monémeros
y oligémeros, y luego depositarse como fibras amiloides;
de manera adquirida (ATTRwt o “wild type”) o genética
(ATTRm o “Mutant”)*.

a) ATTRwt “Wild type” (natural/no hereditaria), ante-
riormente denominada amiloidosis sistémica senil.

Es una patologia cuya prevalencia aumenta con la edad,
siendo mds frecuente en el sexo masculino y mayores de 60
afios. El ntimero de pacientes diagnosticados de ATTR ha
aumentado a lo largo de los afios, y se ha llegado a conside-
rar que puede ser més frecuente que la AL, con una preva-
lencia del 20% en pacientes con IC y aumento del espesor
de la pared del miocardio de mds de 14 mm”.

Acorde a diferentes estudios, se han identificado dep6si-
tos de TTR en el 25% de las autopsias en pacientes mayores
de 80 afios; por métodos de imagen no invasivos, se estima
que la ATTR representa el 13% de los pacientes con ICFEp y
el 16% de los que se someten a reemplazo valvular adrtico
transcutdneo (TAVR) por estenosis adrtica (Eao) severa de
bajo flujo y bajo gradiente con FE preservada (paradojal)°.

b) ATTRm “Mutante” o hereditaria.

La inestabilidad de la estructura tetramérica de TTR se
debe a una mutacién genética que producird un cuadro
predominantemente neurolégico o cardiaco. Se considera
una enfermedad rara, con una prevalencia menor a 1 por
cada 100.000 habitantes. Actualmente mas de 120 mutacio-
nes pueden causar ATTR, y la mutacién mads frecuente a

nivel mundial es Val30Met, considerada endémica en Por-
tugal, Suecia, Japén, Brasil y Espafia. Esta mutacién puede
dar lugar a una polineuropatia sensitivo motora simétrica y
ascendente, disautonomia y en el 43% de los casos compro-
miso cardiaco. Se han descrito otras mutaciones tales como,
Val112Ile en la poblacién afroamericana de EE. UU, Thr60A-
la en Irlanda e Ile69Leu en Italia”.

Amiloidosis sistémica por cadenas livianas de inmu-
noglobulinas (AL):

Causada por el depésito multisistémico de cadenas livia-
nas de inmunoglobulina como consecuencia de una discra-
sia de células plasmaéticas. La incidencia reportada actual-
mente es de 1 en 100.000 personas, siendo mds frecuente en
mayores de 40 afios, comprometiendo higado, pulmones,
rifiones, bazo y, sistema nervioso auténomo y periférico. La
afectacién cardiaca ocurre entre el 50-70%, y es considera-
da un factor prondstico, debido a que las cadenas livianas
presentan una mayor cardiotoxicidad que la TTR y, en con-
secuencia, una menor respuesta al tratamiento de la IC. Es
importante el diagnéstico diferencial entre ATTR y AL, ya
que tienen diferentes cursos clinicos®.

En general, la ATTR presenta un desarrollo lentamente
progresivo, siendo mds frecuente en varones adultos ma-
yores. La AL en general tiene un curso rdpidamente pro-
gresivo, presentdndose a edades mds tempranas con menor
predominio masculino®*.

Amiloidosis por amiloide "A" o secundaria (AA)

Anteriormente conocida como amiloidosis secundaria,
se debe al depdsito proteina amiloide A sérica, un reactante
de fase aguda hepética. Miiltiples enfermedades inflama-
torias crénicas (trastornos reumatoldgicos, autoinmunes,
infecciosos crénicos, etc), se han asociado con el desarro-
llo de amiloide AA. La incidencia estimada es de 0,166 por
100.000, siendo el rifién el 6rgano mds frecuentemente invo-
lucrado, seguido del aparato gastrointestinal y el corazén®.

Diagnéstico de Amiloidosis Cardiaca

Examen fisico

- Manifestaciones cardiacas

La infiltracién de amiloide a nivel miocdrdico produci-
rd un engrosamiento de la pared ventricular progresivo,
generando disfuncién diastdlica debido a una fisiologia
restrictiva, que se manifiesta como ICFEp. Se presenta con
predominio de IC derecha, tipicamente con edemas de las
extremidades inferiores, congestion hepadtica, ascitis y dis-
nea. Cuando la enfermedad estd avanzada, también se pue-
de observar disfuncién sistélica y bajo gasto cardiaco’.

La angina es infrecuente, aunque la disfuncién micro-
vascular es un hallazgo frecuente®.

La AC desarrolla una enfermedad progresiva del sis-
tema de conduccién eléctrico, y a menudo se requiere un
marcapasos definitivo. Puede ocurrir sincope por bradia-
rritmias, bloqueo auriculoventricular (BAV), disfuncién del
nodo sinusal, y con menor frecuencia taquicardia ventricu-



M. N. Llobera et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2022; 51(1): 3-10 5

TABLA1
Manifestaciones extracardiacas mds frecuentes segtin el subtipo de
amiloidosis cardiaca.

Manifestaciones
] AL ATTRh ATTRwt
extracardiacas
Insuficiencia Insuficiencia renal leve
Renal renal Sindrome (principalmente debido
nefrético a falla cardiaca)
Hipotensién ortostatica
Autonémico Gastroparesia
Disfuncién sexual
Neuropatia periférica sensitivo motora
. (predominante en ATTRh)
Neurolégico Sindrome del ttnel carpiano (bilateral)
Estenosis espinal (principalmente lumbar)
Debilidad
Miisculo Pseudo—' muscula,r Ruptt{ra del
léti hipertrofia Artropatfa  tendén del
esqueletico (macroglosia) Fatiga biceps
Caquexia
Naduseas,
constipacién, Aumento de enzimas
Gastrointestinal saciedad precoz, hepéticas
distension
abdominal
Sangrado y
Hematolégico hematoma
periorbitario
Opacidades vitreas
Ocular p

hepaticas

AL: Amiloidosis por cadenas livianas; ATTRh: amiloidosis por transtiretina
hereditaria; ATTRwt: amiloidosis por transtiretina natural

Modificado de Fine M, Davis M, Anderson K, et al. Canadian Cardiovascular
Society / Canadian Heart Failure Society joint position statement on the
evaluation and management of patients with cardiac amyloidosis. CJCA
2020; 20: 322 - 334.5

lar, o por hipotensién postural por diuresis excesiva o neu-
ropatia autonomica®.

En particular aquellos pacientes con AL o fibrilacién
auricular (FA) tienen mayor riesgo de tromboembolismo
cardfaco. El depésito de sustancia amiloide en la pared au-
ricular y ventricular causa disfuncién y riesgo de formacién
de trombos®.

Los pacientes que desarrollan ATTRwt y Eao tienen ca-
racteristicas demogréficas similares, y se ha postulado que
la ATTR con miocardiopatia restrictiva asociada puede ser
una causa de Eao de bajo flujo y bajo gradiente (Eao para-
dojal). Diferentes reportes de casos describen la asociacion
de EAo y ATTR con una prevalencia del 1.8 a 15.7%. Una
hipétesis es que la EAo degenerativa puede acelerar la pro-
gresion de la cardiopatia amiloide, favoreciendo localmente
el proceso de amiloidogénesis, e infiltracién tisular®’.

Un estudio prospectivo, publicado recientemente, de 204
pacientes con EAo de riesgo moderado sometidos a TAVR,
observo que la presencia de ATTR no se asocié con una dis-
minucién de la supervivencia después del TAVR; si hubo

un aumento de la frecuencia de hospitalizaciones por IC,
especialmente durante el primer afio después del TAVR'.

- Manifestaciones extracardiacas

Dentro de las manifestaciones extracardiacas, se pueden
observar desde sintomas inespecificos, tales como fatiga,
pérdida de apetito y adelgazamiento, como el sindrome ne-
frético, neuropatia periférica, sindrome del ttinel carpiano
bilateral, hepatomegalia y rotura del tendén del biceps (sig-
no de Popeye). La presencia de macroglosia y el hematoma
periorbitario son casi patognoménicos de AL%™.

Las manifestaciones extracardiacas mds frecuentes se-
gtn el subtipo de AC se resumen en la Tabla 1.

Electrocardiograma

En el electrocardiograma la presencia de un complejo
QRS de bajo voltaje (desproporcionado al grosor de la pa-
red del VI) aumenta la sospecha diagnéstica. La incidencia
de microvoltaje es del 20%, y de hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) es del 30%, por tanto, la ausencia de ambos
no excluye el diagnéstico. También se podrd observar blo-
queo completo de rama izquierda (BCRI), mala progresiéon
de la onda R en precordiales (patrén de pseudoinfarto)
(70%), BAV y FA (40%) (Figura 1)

Laboratorio

Los biomarcadores NT-proBNP (elevacién significativa)
y troponina (bajo nivel persistentemente inexplicable) de-
mostraron ser predictores de mortalidad. Las cifras de NT-
proBNP en la ATTR tienden a ser menores respecto ala AL™.

La AL casi siempre surge como consecuencia de la pro-
duccién de cadenas livianas clonales que circulan en el to-
rrente sanguineo y se depositan a nivel extracelular. Por este
motivo, serd necesario realizar pruebas de deteccién de pro-
tefna monoclonal: andlisis de cadenas ligeras kappa/lamb-
da, inmunofijacién de proteinas séricas e inmunofijacién de
orina. Con tan solo 1 prueba positiva de 3, el préximo paso
serd la derivacién al especialista hematolégico, con posterior
evaluacién y eventual biopsia de médula 6sea y tejido no car-
diaco (grasa abdominal, glandula salival, etc.)'2.

Device: BSNOSetsSs  dpeed 3 mmimes  Lomo 00 sma T Cheeti 16 mw : T tiemy  muws op

FIGURA 1.

Electrocardiograma de 12 derivaciones

Electrocardiograma de un paciente en seguimiento ambulatorio en
el Hospital Health Sciences North con diagnéstico de ATTR, que
muestra bajo voltaje del complejo QRS.
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FIGURA 2.

Ecocardiograma convencional. Ecocardiograma transtordcico en
plano apical cuatro cdmaras de un paciente en seguimiento ambu-
latorio en el Hospital Health Sciences North con diagnéstico ATTR
en el que se puede observar hipertrofia ventricular concéntrica
marcada y dilatacion de ambas auriculas.

FIGURA 3.

Strain longitudinal global. Strain longitudinal de un paciente en
seguimiento ambulatorio en el Hospital Health Sciences North con
diagnéstico de ATTR que muestra valores reducidos a nivel basal
y medio, con conservacién del dpex.

Ecocardiografia

Es caracteristica la presencia de HVI de etiologia inex-
plicable, simétrica en AL y con predominio septal en ATTR.
Podemos observar también dilatacién biauricular, hipertro-
fia de pared libre del ventriculo derecho (VD), apariencia
moteada del miocardio, disfuncién diastélica del VI, Eao de

FIGURA 4.

Resonancia magnética (RM). Secuencias de realce tardio en plano
de eje corto de pacientes con AC. De izquierda a derecha: Dep6sito
patoldgico de gadolinio subendocardico difuso, difuso transmural, y
parcheado con drea focal inferoseptal e inferolateral, respectivamente.
Modificado de Baggiano A, Boldrini, M, Martinez-Naharro A, et al. Diagno-
sis of Cardiac Amyloidosis. JACC 2020; 13: 69 - 80.

bajo flujo y bajo gradiente con FE preservada, y derrame
pleural y pericérdico leve (Figura 2).6

La preservacion apical (signo de la cereza) del strain
longitudinal es una caracteristica clave: la relacién entre la
deformacién apical y media-basal mayor a 1,0, tiene una
sensibilidad del 93% y especificidad del 82%. La explica-
cién reside en que la infiltracién avanza desde la base hacia
el dpex a través de las capas subendocardicas (Figura 3)°.

Recientemente se ha detectado que el strain de la pared
libre del VD <16.8% es un predictor independiente de so-
brevida en pacientes con ATTRwt y puede agregar valor
pronéstico incremental al NT-proBNP y troponina®.

Resonancia magnética cardiaca (RMC)

La RMC permite caracterizar la composicién tisular del
miocardio y la deteccién precoz de la AC antes del desarro-
llo de HVI. Sin embargo, este método no puede distinguir
la AL de la ATTR. Si los hallazgos no son consistentes con
AC, el diagnéstico es poco probable. La presencia de realce
tardfo con gadolinio con un patrén subendocédrdico difuso
es patognomonico de AC, pero solo estd presente en una
cuarta parte de los pacientes. Con el avance de la enferme-
dad, se podrd ver un patrén de realce transmural o parchea-
do. También se debe tener en cuenta la ausencia de realce en
el 15% de los casos (Figura 4) '°.

El T1 mapping evalta el tiempo de relajacién del miocar-
dio, y estd muy aumentado en la AC, siendo un marcador
de enfermedad temprana con alta precisién diagnéstica. Es
de gran utilidad dado que no requiere la administracién de
contraste, por lo que se puede utilizar cuando la funcién
renal estd gravemente afectada. El célculo del volumen ex-
tracelular luego de la administracién de contraste permite
evaluar el incremento del espacio extracelular y cuantificar
la carga de amiloide cardfaca. Su aumento se correlaciona
con la actividad de la enfermedad (Figura 5) °.

Gammagrafia 99mTC-PYP (pirofosfato)

La captacién cardfaca de algunos radiotrazadores éseos,
tales como el pirofosfato, se correlaciona histolégicamente con
la presencia de amiloide. La proteina TTR debido a su mayor
contenido de calcio, tendrd afinidad por los trazadores éseos,
a diferencia de AL cuya captacién serd ausente o solo leve'”.
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FIGURA 5.

Resonancia magnética (RM) en amiloidosis cardiaca. De izqui-
erda a derecha: T1 mapping y volumen extracelular, respectiva-
mente, muy elevados, reflejando una infiltracién amiloide masiva.
Modificado de Gonzélez-Lopez E, Lopez-Sainz A y Garcia-Pavia P. Diagnés-
tico y tratamiento de la amiloidosis cardiaca por transtiretina. Progreso y
esperanza. Rev Esp Cardiol 2017; 70: 991 - 1004.

La clasificaciéon de Perugini permite evaluar el grado
captacién cardfaca:

Grado 0: Sin captacién cardfaca.

Grado 1: Captacién cardiaca leve (menor que el hueso).

Grado 2: Captacién cardiaca mayor que el hueso, aun-
que este se mantiene visible.

Grado 3: Captacién cardiaca severa con una débil o au-
sente captacion Gsea.

La ausencia de captacién y de proteina monoclonal ex-
cluye el diagnéstico de amiloidosis. Si la sospecha clinica
sigue siendo elevada, la biopsia endomiocdrdica (BEM)
puede ser til. Un grado 2 o 3 sin evidencia de discrasia de
células plasmaticas confiere un diagnéstico de ATTR, con
una especificidad y un valor predictivo positivo del 100%.
En estos casos no se requiere de biopsia confirmatoria, y
se realizard una prueba genética para distinguir ATTRm de
ATTRwt *® (Figura 6 y 7) ¥,

La principal limitaciéon de este método es la falta de
cuantificacién de la carga de amiloide, por lo tanto, no eva-
lta la respuesta al tratamiento’.

Diagndstico invasivo y estudio genético

El diagnéstico definitivo de AC se basa en la demostra-
cién histoldgica de amiloide mediante biopsia extracardia-
ca. Sin embargo, una biopsia negativa no excluye el diag-
néstico. Si la sospecha clinica sigue siendo elevada, a pesar
de un resultado negativo, estard indicada la BEM. Las fibras
de amiloide tifien con la coloracién de rojo Congo, adoptan-
do una tipica birrefringencia verde manzana bajo el micros-
copio de luz polarizada (Figura 7).

Una vez establecido el diagndstico histolégico, se debe
confirmar el subtipo, mediante inmunohistoquimica o es-
pectrometria de masas®.

Algoritmo diagndstico

Debe sospecharse AC cuando el paciente presenta sinto-
mas y signos de IC con una inexplicable HVI (> 12 mm) y 1
o mds manifestaciones clinicas. Varios grupos de investiga-

Grado 1 Grado 2 Grado 3

.

4

.

Py
.

——
—

FIGURA 6.

Gammagrafia 99mTC-PYP. Grados de captacién cardiaca con piro-
fosfato en la gammagraffa. Grado 0: Ausencia de captacion cardiaca.
Grado 1: Captacién cardiaca menor al hueso. Grado 2: Captacién car-
diaca y 6sea similar. Grado 3: Captacion cardiaca mayor al hueso.
Modificado de Garcia-Pavia T, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treat-
ment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of
Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. ESC Heart
Failure 2021; 10: 1 - 15.

FIGURA 7.

Gammagrafia 99mTC-PYP (pirofosfato) grado 3. Paciente en
seguimiento ambulatorio en el Hospital Health Sciences North con
diagnéstico de ATTR que muestra captacién biventricular y superior
al hueso, correspondiente con grado 3.

cién han establecido los signos y sintomas de bandera roja
o “red flags">1>1°. (Fiqura 8)

Signos clinicos de AC con ecocardiografia, RMC, biomar-
cadores elevados y una captacién grado 2-3 con 9mTc-PYP
en gammagrafia, con exclusién de una protefna monoclonal
en suero y orina que podria causar AL, confiere un valor
predictivo positivo del 100% para el diagnéstico de ATTR.
En estos casos, no se requiere una biopsia y se debe realizar
una prueba genética para distinguir una variante ATTRh de
ATTRwt. Cuando se sospecha AL, estd indicada la biopsia
de médula 6sea y otros tejidos (Tabla 2) 5%°.

Sin embargo, el 22% de los pacientes con amiloidosis AL
puede presentar captacién en la gammagrafia, y ocasionar
un diagnostico erréneo de un paciente con AL como ATTR.
Esto puede resultar en una oportunidad perdida para el pa-



TABLA 2
Algoritmo diagnéstico de amiloidosis cardiaca
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Signos y sintomas, ECG, ecocardiografia o RMC sugestiva de amiloidosis cardiaca

99mTC-PYP gammagrafia

+ Pruebas hematolégicas

amiloidosis cardiaca
ATTR improbable

| Gammagrafia grada 0
P i

RMC positiva o
indaterminada

ATTR: amiloidosis por transtiretina; RMC: resonancia magnética cardiaca; ATTRh: amiloidosis por transtiretina hereditaria; ATTRwt: amiloidosis por transtiretina

natural; AL: amiloidosis por cadenas livianas;

Modificado de Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of Cardiology
Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. ESC Heart Failure. 2021; 10:1-15.

SOSPECHA
Realizar screening:

Grosordelaparedventricular
izquierda212 mm+21bandera
rojao “redflag”

-Estenosis adrtica n 2 65 afios
-Hipotensién o normotensién en pacientes
previamente hipertensos

-Disfuncidn autonbmica, compromiso del
sensorio

-Polineuropatia periférica

-Proteinuria
-Hematomas periorbitarios
-Sindrome del tunel carpianc bilateral

-Ruptura del tenddn del biceps

-Realce tardio con gadolinio
subsndocardico/transmural o incremento del
VEC

-Disminucion del 5LG con preservacion apical

-Microvoltaje
-Patron de pseudo infarto
-Trastorno de conduccidn AV

-Antec famili de id

FIGURA 8.

Microscopia 6ptica. Paciente con diagnéstico de amiloidosis que
muestra imdgenes de microscopia estandar (izquierda) y de luz po-
larizada (derecha) bajo la coloracién de rojo Congo. Las fibras de ami-
loide adoptan una tfpica birrefringencia verde manzana.
El-Meanawy A, Mueller C, Iczkowski K. Improving sensitivity of
amyloid detection by Congo red stain by using polarizing microscope
and avoiding pitfalls. Diagnostic Pathology 2019; 14: 57.

ciente, al no recibir tratamiento quimioterdpico, cuya evi-
dencia demostré aumentar la expectativa de vida'.

Pronéstico

ATTRwt tiene una media de sobrevida de 3.5-5 afios. AT-
TRh dependerd de la mutacién involucrada, ya que, si bien
la presencia de neuropatia periférica y disfuncién autoné-
mica tendrd un impacto significativo en la calidad de vida,
la afectacion cardiaca es el principal factor pronéstico con
una mediana de supervivencia de 4-5 afios®.

Con respecto a la AL, si bien la sobrevida natural solia ser
de seis meses, con la incorporacién de mdltiples opciones te-
rapéuticas, ésta ha mejorado significativamente a 5,5 afios’.

La clinica Mayo establecié un sistema de estratificacién
en base al laboratorio y la sobrevida:

NT-proBNP> 1800 pg/ml: 1 punto

Troponina T> 0,025 ng/ml: 1 punto

Cadenas ligeras libres. Kappa-Lambda> 18 mg/dl: 1
punto.

La presencia de un grado III (2 puntos) o IV (3 puntos)
estima una sobrevida de 14 y 5,8 meses, respectivamente .

El Consenso Europeo de Cardiologfa recomienda un con-
junto de herramientas clinicamente factibles para el segui-
miento a largo plazo de los pacientes con ATTR (Tabla 3) V.

Tratamiento general de la AC

Tratamiento de la IC

Serda fundamental el mantenimiento de la euvolemia,
mediante la restriccion de liquidos y el aporte de diuréti-
cos y antialdosterdnicos. No hay evidencia del uso de beta-
bloqueantes, o inhibidores de la neprilisina, angiotensina o
antagonistas del receptor de angiotensina. Por el contrario,
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TABLA3
Criterios de progresion de enfermedad en pacientes con Amiloi-
dosis por TTR

Criterios de

Criterios clinicos .
laboratorio

ECG e imagenes

-Incremento del
grosor de la pared
del VI (2 mm)

-Aumento de

hospitalizaciones

por IC

-Incremento del
30% del NT-
proBNP

-Deterioro de la
funcién diastélica

-Aumento de la
clase funcional
(NYHA)
-Deterioro de la
funcién sistélica

-Incremento del

-Deterioro en la 30% de troponina

calidad de vida (Descenso >5% de

(KCCQ) -Aumento del la FEVI, > 5 ml en el
estadio en la escala  volumen sistdlico,

-Descenso de NAC >1% en el SLG

30-40 metros en la
prueba de caminata
(PC6M)

-Nuevo trastorno
de conduccién

La presencia de un marcador de cada criterio proporciona
el requisito minimo para evaluar la progresion de ATTR

IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart ssociation; KCCQ:
cuestionario de miocardiopatia de Kansas City; PC6M: prueba caminata de
6 minutos; NT-proBNP: péptido natriurético N-terminal tipo B; NAC: centro
de amiloidosis de UK; VI: ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo; SLG: strain longitudinal global.

Modificado de Garcia-Pavia P, Bengel F, Brito D, et al. Expert consensus on
the monitoring of transthyretin amyloid cardiomyopathy. ESC Heart Failure.
2021; 23: 895-905.

pueden producir hipotensién arterial, exponiendo una neu-
ropatia autonémica. Los antagonistas del calcio estan con-
traindicados debido a sus efectos inotrépicos negativos. Se
debe tener precaucién con el uso de digoxina, ya que tiene
la capacidad de unirse al amiloide, y esto puede aumentar
la susceptibilidad a la toxicidad por digitalicos’.

Tratamiento de la FA

Si ocurren episodios de FA de alta respuesta ventricular
(FAARV), el uso de betabloqueantes o digoxina a dosis bajas
permiten realizar el control de la frecuencia. A pesar del de-
terioro de la funcién contractil auricular, puede producirse
una mejoria clinica significativa después de la restauracién
del ritmo sinusal (RS), y posterior uso de amiodarona para
mantenimiento del mismo. La evidencia de la ablacién con
catéter atin contintia siendo limitada en pacientes con AC"’.

Anticoagulacion

El riesgo de eventos tromboembdlicos en pacientes con
AC y FA es muy alto, por lo que estard indicada la anticoa-
gulacién (ACO). En pacientes con RS el rol de la ACO se
mantiene incierto’.

Prevencion de muerte siibita
La eficacia del cardiodesfibrilador implantable (CDI) en
pacientes con AC en prevencién primaria, atin no estd clara.

DIAGNOSTICO
Criterios diagnodsticos:

-Gammagrafia con
pirofosfato grado 203
+

Biopsia cardiaca positiva
para amiloide

Biopsia extracardiaca

positiva para amilcide
+

Critarios

ecocardiograficos/RMC

-Prueba de cadenas livianas
negativa

e
-Criterios
ecocardiograficos/RMC

Algoritmo diagndstico:

Gammagrafiz osea +
con 99mTe-PYP

Pruebas hematoldgicas
de cadenas livianas

Diagnéstico realizado o proceder a RMC y/o
biopsia acorde a los resultados

FIGURA 9.

Diagnéstico de la amiloidosis cardiaca. ICC: insuficiencia cardiaca;
VEC: volumen extracelular; SLG: strain longitudinal global; AV: au-
riculoventricular; RMC: resonancia magnética cardiaca; 9mTC-PYP:
gammagraffa con pirofosfato

Modificado de Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treat-
ment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of
Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. ESC Heart
Failure 2021; 10: 1 - 15.

Estudios demostraron que no hubo diferencias en la supervi-
vencia entre los pacientes con AC que recibieron CDI o no’.

Tratamiento dirigido de la AC

AL

El tratamiento de primera linea es la quimioterapia
(QMT) y/o trasplante autélogo de médula 6sea (TMO),
para tratar la discrasia sanguinea subyacente responsable
de la formacién de amiloide. El régimen mds comtnmente
utilizado es daratumumab, ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona (Dara-Cybord) o ciclofosfamida, bortezomib
y dexametasona (Cybord).

El trasplante de corazén juega un papel pequefio debido
a la naturaleza multiorganica de la amiloidosis. Los pacien-
tes con AL no son candidatos, excepto cuando reciben QMT
a elevadas dosis o el TMO”.

ATTR

El primer y tinico medicamento aprobado para reducir
la mortalidad cardiovascular (CV) y la hospitalizacién de
causa CV en adultos con ATTRh o ATTRwt en clase fun-
cional I o II, con un nivel de recomendacion clase IB, es el
tafamidis, en dosis diaria de 80 mg, que estabiliza y reduce
la formacién de TTR (Figura 9)'8%.

Los pacientes con ATTRwt son candidatos mds adecua-
dos al trasplante debido a la afectacién cardiaca aislada. Sin



10 M. N. Llobera et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2022; 51(1): 3-10

embargo, la mayoria son diagnosticados en la séptima u oc-
tava década de la vida, y se excluyen debido a su edad. Por
el lado de ATTRN, los pacientes al ser mds jévenes, pueden
ser candidatos si la neuropatia es leve o ausente. Sin embar-
go, la proteina TTR mutante se produce en el higado, por
lo que la mayoria de los pacientes requieren un trasplante
combinado de higado y corazén para prevenir la recurren-
cia en el corazén trasplantado’.

Patisiran (silenciador genético de ARN), o inotersen,
(oligonucleétido anti sentido contra TTR), pueden ser con-
siderados en pacientes con ATTRh y polineuropatia com-
binada®.

Se contintian investigando otros mecanismos de tera-
pias, como la supresién de la protefna TTR, mediante silen-
ciadores genéticos, y la eliminacion de depésitos por doxici-
clina y galato de epigalocatequina-3'°.

CONCLUSIONES

En resumen, la amiloidosis cardfaca es una entidad que
se diagnostica cada vez con mayor frecuencia. Reconocer
las banderas rojas o “red flags”, contintia siendo el principal
desaffo clinico, y puede ser el primer paso para un diagnés-
tico definitivo.

El uso de técnicas no invasivas como 99mTc-PYP, RMC
y cadenas livianas en sangre y orina permiten la identifica-
cién y tratamiento precoz de esta enfermedad, cuya inci-
dencia y prevalencia atin son inciertas.
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