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Aproximacion diagndstica a la amiloidosis cardiaca por
transtiretina en un area no endémica. ;Qué variables no
invasivas orientan a su diagndstico?

Diagnostic approach to transthyretin amyloidosis in a non-endemic area. Which non-
invasive variables could guide the diagnosis?

Ainara Lozano-Bahamonde*, Amaia Lambarri-lzaguirre, Vanessa Escolar-Pérez e Inma Lluis-Serret
Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Basurto, Bilbao, Espafia

Al editor:

Clasicamente se ha considerado la amiloidosis car-
diaca como una afeccion rara, con un amplio espectro
de sintomas que requiere un alto indice de sospecha.
Sin embargo, los estudios han demostrado que la ami-
loidosis cardiaca por transtiretina (TTR) es mas comun
de lo que previamente se crefa'?. Las caracteristicas
clinicas que se han asociado a la amiloidosis cardiaca
por TTR son el sexo masculino, la edad avanzada, la
hipertrofia concéntrica y la funcidn ventricular izquierda
preservada’.

Se realizé un analisis descriptivo retrospectivo de las
gammagrafias solicitadas en nuestro centro para des-
cartar amiloidosis cardiaca por TTR desde septiembre
de 2016 hasta noviembre de 2019. En dicho periodo
se realizaron 39 gammagrafias, con una tendencia al
alza en los ultimos meses. Los objetivos fueron eva-
luar las gammagrafias solicitadas y conocer el porcen-
taje de gammagrafias diagndsticas de amiloidosis por
TTR, establecer qué caracteristicas son mas frecuen-
tes en los pacientes con amiloidosis por TTR en nues-
tra poblacion de referencia y analizar las caracteristicas
diferenciales de las distintas posibilidades
diagndsticas.
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Del total de las pruebas, 22 (56.4% de la muestra)
mostraron una captacion de grado 2-3 de Perugini,
diagnostica de amiloidosis por TTR. De acuerdo con
las recomendaciones de diagndstico no invasivo de
amiloidosis cardiaca por TTR?®, se descarto la presen-
cia de pico monoclonal. Unicamente se realizé estudio
genético a 10 pacientes, en dos de los cuales se de-
tectd una mutacion patogénica (Val50Met y variante
patogénica c.290C>A en heterocigosis); los ocho res-
tantes no mostraron mutaciones en el estudio molecu-
lar del gen TTR.

Hubo 16 pacientes (41.0%) que mostraron captacion
de grado 0y un paciente (2.6%) con captacion de grado
1. Este Ultimo presentaba, ademas, un componente clo-
nal de cadena ligera lambda y proteinuria de Bence-Jo-
nes, por lo que se realizd una biopsia cardiaca que
confirmd la positividad del amiloide para cadenas ligeras
lambda mediante inmunohistoquimica. El diagndstico
definitivo en los pacientes con captacién de grado 0-1
fue cardiopatia hipertensiva en 11 (28.2%), amiloidosis
AL en 3 (7.7%, confirmado por biopsia de médula ésea
o0 biopsia miocardica), miocardiopatia hipertréfica sarco-
mérica en 2 (5.1%) y enfermedad de Fabry en 1 (2.6%).

Dada la elevada prevalencia de amiloidosis TTR y
de cardiopatia hipertensiva en los estudios realizados
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas, ecocardiogréficas y electrocardiogréaficas de ambos grupos

Caracteristicas demograficas

Sexo varon 19 (86.4%) 5 (45.5%) 0.033
Edad, afios 81.5 + 6.02 81.1 + 9.64 0.874
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo 6 (27.3%) 3(27.3%) 1
HTA 15 (68.2%) 9 (81.8%) 0.681
DM 2(9.1%) 4 (36.4%) 0.146
Dislipidemia 11 (50%) 6 (54.5%) 0.805
Caracteristicas clinicas y tratamiento
Hospitalizacion previa por IC 17 (77.3%) 6 (54.5%) 0.24
Sintomético 22 (100%) 10 (90.9%) 0.33
Disnea 22 (100%) 10 (90.9%) 0.33
Sincope 4 (18.2%) 0 (0%) 0.276
Palpitaciones 0 (0%) 1(9.1%) 0.33
Tanel del carpo 2(9.1%) 0 (0%) 0.542
PAS consulta, mmHg 118.5 + 25.8 141.6 £ 19.1 0.014
PAD consulta, mmHg 66 + 6.7 75.3 £12.3 0.008
IECA/ARA-II 6 (27.3%) 7 (63.6%) 0.065
Betabloqueador 12 (54.5%) 3(27.3%) 0.14
NT-proBNP 8013 + 11291.36 2203 + 2509.9 0.02
Tiempo hasta gammagrafia, meses 19.6 + 23.8 13.7+19.8 0.502
Muertes 7 (31.8%) 1(9.1%) 0.218
Caracteristicas ecocardiograficas
FEVI 48.6 + 13% 62.5 + 5.3% 0.002
Grosor maximo ETT, mm 19.1+£3.2 13.3+3.2 < 0.001
Hipertrofia concéntrica 17 (77.3%) 7 (63.6%) 0.366
Dilatacion VI 3(13.6%) 0 (0%) 0.534
Patron diastolico anormal 8 (90.9%) 4 (88.9%) 0.217
E/é 17 + 6.6 7517 0.46
Al (AP), mm 22 +9.1 11 +41 0.117
HTAP > 50 mmHg 7 (31.8%) 3(27.3%) 1
Afectacion VD 7 (31.8%) 1(9.1%) 0.218
Caracteristicas electrocardiograficas
Fibrilacion/flutter auricular 16 (72.7%) 7 (63.6%) 0.696
Bajo voltaje (< 10 mm precordiales) 8 (36.4%) 1(9.1%) 0.212
Signos indirectos HVI 5(22.7%) 1(9.1%) 0.734
Blogueo de rama 13 (59.1%) 4 (36.4%) 0.218
BAV completo 4 (18.2%) 0 (0%) 0.276
Marcapasos 4 (18.2%) 1(9.1%) 0.643

Al: auricula izquierda; AP: anteroposterior; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; BAV: bloqueo auriculoventricular; DM: diabetes

mellitus; E/é: relacion entre la onda E derivada del Doppler pulsado a nivel de la valvula mitral y su relacion con el Doppler tisular obtenido de la pared libre del ventriculo
izquierdo a nivel mitral; ETT: ecocardiograma transtoracico; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; HTAP: hipertension arterial
pulmonar; HVI: hipertrofia ventricular derecha; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; NT-proBNP: propéptido natriurético
cerebral N-terminal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica; TTR: transtiretina; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

y la trascendencia derivada del diagndstico diferencial
de las dos enfermedades, se realizd una comparacién
de las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y
electrocardiograficas de ambos grupos (Tabla 1).

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio,
las variables que con mayor frecuencia se asociaron a
amiloidosis por TTR fueron el sexo masculino, el valor
elevado de propéptido natriurético cerebral N-terminal
(NT-proBNP), la menor presion arterial en la consulta,
la menor tolerancia al tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y con

antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA-I1), el grosor méximo mayor y la fraccion de eyec-
cion ventricular izquierda (FEVI) mas deprimida.

Asi mismo, y aunque estas diferencias no resultaron
estadisticamente significativas, se encontré mayor aso-
ciacion con amiloidosis por TTR en pacientes con hos-
pitalizacién previa por insuficiencia cardiaca, episodios
sincopales previos, antecedentes de fibrilacion o flutter
auricular, bloqueo completo de rama derecha o izquier-
da, bloqueo auriculoventricular completo, marcapasos
y antecedentes de tunel del carpo.
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Figura 1. Curva de supervivencia acumulada segin el
diagnostico definitivo de los pacientes.

Se destaca una mayor mortalidad (Fig. 1) de los pa-
cientes con amiloidosis por TTR en comparacién con
los pacientes con cardiopatia hipertensiva, lo que su-
braya la importancia de un diagndstico precoz, de cara
a poder identificar aquellos que pudieran beneficiarse
de un seguimiento mas estrecho y, en casos seleccio-
nados, recibir tratamientos dirigidos hacia la supresion,
la estabilizacién o la degradacion de la proteina TTR,
pudiendo enlentecer la progresion y mejorar el pronds-
tico de estos pacientes.

Los resultados de este estudio orientan a que las
gammagrafias se han realizado en pacientes con pro-
babilidad pretest alta, lo que justifica que el porcentaje
de pruebas con resultado positivo sea considerable-
mente mayor que el descrito en otras series (56.4 vs.
13.3% en la serie de Gonzalez-Ldpez, et al.?). Ademas,
respecto a otro estudio de Gonzalez-Lépez, et al.’, hay
variables que orientan a que el diagndstico se ha rea-
lizado en estadios mas avanzados de la enfermedad,
como son la edad avanzada (81.5 vs. 78.6 afios), la
clinica de insuficiencia cardiaca (100 vs. 67.6%), la
presion arterial sistolica mas baja (118.5 vs. 126
mm Hg), la menor prescripcion de IECA o ARA-II
(27.3 vs. 41.7%), un valor de NT-proBNP mas alto

(8013 vs. 2997), una mayor incidencia de fibrilacion o
flutter auricular (72.7 vs. 55.6%), una FEVI mas depri-
mida (48.6 vs. 52%) y un mayor espesor miocardico
(19.1 vs. 17.5 mm).

Teniendo en cuenta nuestra serie podemos afirmar
que el sexo masculino, un valor de NT-proBNP mas
alto, la presion arterial en la consulta mas baja, una
FEVI mas deprimida y un grosor mayor en el ecocar-
diograma son variables que orientan a una probable
amiloidosis por TTR. Ademas, se describen otras va-
riables que son mas frecuentes en el grupo de amiloi-
dosis por TTR y que probablemente resultarian
significativas si el tamafio de la muestra fuera mayor.
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