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Resumen

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad que se caracteriza por el depdsito de material amiloide en la matriz extracelular
del miocardio. Las arritmias son parte del amplio espectro de la enfermedad, de las cuales la fibrilacion auricular (FA) es la
mas frecuente de todas. Debido a la heterogeneidad de la amiloidosis cardiaca, su incidencia real es desconocida, con lo
que se denota un subdiagnéstico y en muchos casos estando oculta bajo la presentacion de una enfermedad cardiaca habi-
tual, lo que conlleva a una progresion silente de la misma y peores desenlaces. Se describe el caso clinico de un paciente
con FA refractaria a cardioversion eléctrica y terapia ablativa en el contexto de amiloidosis cardiaca por transtirretina (ATTR)
inicialmente inadvertida y descubierta como hallazgo incidental. El propdsito de este reporte es revisar la asociacién entre
FA y ATTR, su epidemiologia, fisiopatologia, manifestacion clinica, diagnéstico y tratamiento con el fin de ofrecer al personal
médico herramientas para un diagnostico oportuno de una enfermedad poco reconocida.
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Abstract

Cardiac amyloidosis is a disease characterized by the deposition of amyloid material in the extracellular matrix of the myo-
cardium. Arrhythmias are part of the broad spectrum of the disease, with atrial fibrillation (AF) as the most common. Due to
the heterogeneity of cardiac amyloidosis, its real incidence is unknown, denoting an underdiagnosis and in many cases being
hidden under the presentation of a common heart disease, which leads to silent progression and worse outcomes. We describe
the clinical case of a patient with AF refractory to electrical cardioversion and ablation therapy in the context of cardiac trans-
thyretin amyloidosis (ATTR), initially unnoticed and found as an incidental diagnosis. The purpose of this report is to review
the association between AF and ATTR, its epidemiology, pathophysiology, signs and symptoms, diagnosis and treatment in
order to provide medical staff with tools for a timely diagnosis of a poorly recognized disease.
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Introduccion

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad caracte-
rizada por el depdsito de material amiloide en la matriz
extracelular del miocardio'. La ATTR, por su parte, se
caracteriza por el depdsito de la proteina transtirretina,
la cual puede estar desencadenada por la mutacién
del gen TTR o ser adquirida con la edad?. La preva-
lencia estimada de ATTR es de 1 en 100.000 personas
en los Estados Unidos®. Su presentacién clinica es
heterogénea, en cuyo caso la arritmia auricular mas
frecuente es la FA*. A pesar de haber sido descrita
hace mas de 150 afios, sigue siendo un reto diagnos-
tico, ya que pasa inadvertida en diferentes escenarios,
como arritmias, valvulopatias, cardiopatia isquémica,
hipertrofia ventricular izquierda, y es diagnosticada de
manera tardia®’. En conjunto con la presentacién de
este caso clinico, se hace una revision de la literatura
sobre la relacion entre amiloidosis cardiaca, especifi-
camente ATTR, y FA, con el fin de comprender méas
ampliamente esta asociacion y lograr identificarla de
modo facil y oportuno.

Caso clinico

Paciente masculino de 68 afios, con antecedente de
liberacion del tunel carpiano y engatillamiento del pri-
mero y quinto dedos de la mano derecha; hipotiroi-
dismo e hipertension arterial. Consultd al servicio de
urgencias por cuadro de diez dias de disnea de
pequefios esfuerzos, ortopnea y bendopnea. Ingreso
en buenas condiciones generales, presion arterial
154/117 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 107 Ipm,
frecuencia respiratoria 26 rpm, saturacion de oxigeno
del 96%. Electrocardiograma (ECG) en ritmo de FA.
Se enfoca como insuficiencia cardiaca descompen-
sada secundaria a FA de novo.

Se realiz6 un ecocardiograma transesofégico (ETE),
el cual reportd ventriculo izquierdo de diametros nor-
males, con hipertrofia concéntrica moderada, fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) del 36%,
auricula izquierda (Al) con dilatacién moderada (41 mm)
y ausencia de trombos en la orejuela izquierda.

Habia sido estudiado dos meses atrds con ecocar-
diograma de estrés, el cual fue negativo para induccion
de isquemia y reporté FEVI del 60%.

Ante la reduccién de la FEVI, se sospecho
posible taquicardiomiopatia por FA, por lo cual se llevo
a cardioversion eléctrica con 200 Joules retornando a
ritmo sinusal. Fue dado de alta con succinato de
metoprolol 50 mg/dia, espironolactona 25 mg/dia,

sacubitril/valsartan 50 mg cada 12 h, amiodarona
200 mg/dia y apixaban 5 mg cada 12 horas.

Tres meses mas tarde reingreso por disnea de esfuerzo
y disconfort torécico, en ritmo de FA. El ecocardiograma
trastoracico documenté una FEVI del 55% y septum
interventricular de 13 mm, sin trastornos contractiles. Se
realizd nueva cardioversion eléctrica con 200 Joules y
aislamiento eléctrico de venas pulmonares, retornando
a ritmo sinusal. Fue dado de alta con sustitucion de
amiodarona por dronederona 400 mg cada 12 horas.

Cinco meses después consulté por cuadro de una
semana de palpitaciones, disnea de pequefos esfuer-
zos y edema en miembros inferiores. EI ECG nueva-
mente en ritmo de FA. Se realizd nuevo ecocardiograma
transtoracico en el que se evidencid hipocinesia global
grave y FEVI del 25%. Se orden¢ angiotomografia car-
diaca para valorar la integridad de las venas pulmona-
res con el objetivo de llevar a un segundo procedimiento
de aislamiento eléctrico de venas pulmonares; sin
embargo, esta Ultima refirid hipertrofia de la pared sep-
tal de 17 mm y posible amiloidosis vs. miocardiopatia
hipertréfica (Fig. 1). Ante el hallazgo tomografico fue
llevado a resonancia magnética (RM) cardiaca contras-
tada en la cual se documentd disfuncion sistdlica
biventricular (FEVI 35% y TAPSE 8 mm), dilatacion
biauricular, alteracion de la cinética entre el pool san-
guineo y el miocardio, realce subendocardico difuso
con distribucién no coronaria con extension al ventri-
culo derecho y ambas auriculas, y aumento grave del
volumen extracelular (51%), hallazgos que fueron com-
patibles con amiloidosis cardiaca (Fig. 2).

Los estudios de gammapatia monoclonal fueron
negativos y la gammagrafia con tecnesio pirofosfato
fue compatible con amiloidosis de tipo transtirretina por
indice de Perugini de 3 (Fig. 3).

Se decidid llevar a ablacion de haz de His e implante
de resincronizador cardiaco como manejo definitivo de
FA refractaria; sin embargo, previo al procedimiento
retornd espontaneamente a ritmo sinusal, por lo cual
se definid nuevo aislamiento eléctrico de venas pulmo-
nares y del istmo cavotricuspide. El analisis molecular
de la secuencia del gen TTR en busca de mutacion
fue negativo. Se dio egreso en ritmo sinusal, bajo anti-
coagulacion, terapia antiarritmica oral, manejo de falla
cardiaca y tafamidis 61 mg cada dia.

Discusion
“La miocardiopatia amiloide: una cebra que se

esconde a simple vista”.
Frederick L. Ruberg®
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Figura 1. Angiotomografia de arterias coronarias en 75% del intervalo R-R con reconstruccion multiplanar en cuatro
camaras (A) y eje corto (B) demuestra dilatacion biauricular e hipertrofia grave del septum interventricular y de la

pared lateral del ventriculo izquierdo.

La amiloidosis cardiaca hace parte de un grupo de
enfermedades de origen hereditario o adquirido que se
caracteriza por el depésito de amiloide en la matriz
extracelular del miocardio’. Este depodsito de material
insoluble conlleva cambios en la anatomia miocardica,
entre ellos, aumento en el grosor de la pared del ven-
triculo izquierdo, alteracion en la relajacion y reduccion
de su funcién sistolica®. El término «amiloide» deriva
de la palabra latina «amylym» que traduce almiddn; fue
el patdlogo aleman, Rudolf Ludwing Carl Virchow
quien, en 1854, la introdujo por primera vez en la lite-
ratura médica debido a sus caracteristicas de tincion
con yodo similar al almidén®'°. En décadas posteriores,
con la introduccién de la tincion rojo Congo, se descu-
brié que tenia una birrefringencia verde manzana bajo
luz polarizada, con una estructura de pliegues beta,
determinandose asi que el «amiloide» era de origen
proteico’’.

Se han descrito mas de treinta proteinas implicadas
en la amiloidosis cardiaca, caso en el que el depdsito
de transtirretina (ATTR) y de cadenas ligeras de
inmunoglobulina (amiloidosis AL) son los causantes
de mas del 95% de todas las amiloidosis cardiacas?.
La ATTR puede estar relacionada con una mutacion
del gen TTR (también llamada ATTR hereditaria,
variante mutante, familiar o ATTRv, por su sigla en
inglés) o ser de tipo salvaje (también llamada ATTR
senil, no hereditaria o ATTRwt, por su sigla en
inglés).

Si bien la rareza de la miocardiopatia amiloiddtica es
innegable y es reconocida por diversos autores como

una “cebra que se esconde a simple vista”, poco a poco
se ha tornado mucho mas comun de lo que se piensa®.
Es por esto que esta revision esta enfocada en la ATTR
y su asociacion con FA, al ser la taquiarritmia auricular
mas frecuente.

Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de ATTRv en Estados
Unidos es de 1 en 100.000 personas'’. La FA es la
arritmia sostenida mas comun en adultos y esta pre-
sente entre un 10* a un 70% de los pacientes con
amiloidosis cardiaca (AC), lo cual la convierte en la
alteracion del ritmo mas comun'?, Se ha estimado que
la incidencia de FA en pacientes con AC es del 2.1%
persona/afo, siendo la edad, la dimension y la presion
media de la auricula izquierda, al igual que el compro-
miso renal, variables independientes para su apari-
ciéon®. La ATTRwt generalmente estd confinada al
corazon; no obstante, el sindrome del tinel del carpo
y algunos trastornos musculoesqueléticos pueden pre-
ceder los sintomas cardiacos por 10 a 15 afios'. La
AC se ha relacionado con insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion preservada hasta en el 13 al 17%
de los pacientes y 1 de cada 7 pacientes con estenosis
adrtica sintomatica grave que se someten a reemplazo
valvular'#, Existen datos de mayor riesgo de choque
cardiogénico en pacientes con AC y FA en compara-
cién con pacientes en ritmo sinusal'® y, a su vez, una
fuerte asociacion con insuficiencia cardiaca NYHA
1-1v4,
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Figura 2. Las secuencias de realce tardio de resonancia magnética cardiaca a los 5 (A) y 10 minutos (B) demuestran:
1. Alteracion en la cinética de gadolinio con disminucion difusa de la sefial del pool sanguineo, incluso en las
imagenes obtenidas de manera temprana. 2. Realce difuso de predominio subendocéardico biventricular y biauricular.
Las imagenes de caracterizacion tisular con mapa T1 pre (C) y poscontraste (D) demuestran aumento difuso del T1
nativo y aumento grave del volumen extracelular cuantificado en 51%.

Fisiopatologia

El envejecimiento y las mutaciones amilogénicas
desestabilizan las estructuras cuaternarias nativas de
la transtirretina e inducen cambios conformacionales
que conducen a la disociacion de los tetrdmeros en
subunidades parcialmente desplegadas que, posterior-
mente, pueden autoensamblarse en fibrillas amiloides,
depositandose en los tejidos?. La FA en la AC se debe
a diversos mecanismos que incluyen dafo celular infla-
matorio, degradacién celular y separacion de los

miocitos por las fibras de amiloide®. La miopatia auri-
cular y el desarrollo de FA se deben al depdsito de
amiloide que interrumpe la conduccién electroanato-
mica homogénea auricular; su toxicidad conlleva al
desarrollo de fibrosis y estrés oxidativo, y la infiltracion
perivascular de los pequefios vasos desencadena
isquemia miocardica®. Ademas, su citotoxicidad pro-
duce disregulacion de la sefalizaciéon de calcio intra-
celular, que provoca la prolongacién del potencial de
accion junto con la denervacion simpatica cardiaca
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Figura 3. Gammagrafia con pirofosfato marcado con
tecnecio-99m. Se observa relacion entre la captacion del
miocardio y las costillas mayor a 2, compatible con indice
de Perugini 3.

temprana, lo cual puede contribuir a la arritmogéne-
sis'. Todos estos cambios secundarios a infiltracion
amiloide conllevan engrosamiento de la pared, no solo
auricular sino también ventricular, alteracion en la rela-
jacion y llenado restrictivo que conduce a dilatacion
auricular y predispone a la perpetuacion y formacion
permanente de FA'. Estudios han demostrado dete-
rioro de los tres componentes fasicos de la funcién
auricular izquierda, correlacionandose con el deterioro
progresivo y simultaneo de la funcion del ventriculo
izquierdo'”.

Factores de riesgo para el desarrollo de
fibrilacion auricular

En un estudio retrospectivo de 262 pacientes con
AC, realizado por Longhi et al.* se encontré que los
pacientes con ATTRv que tenian mayor edad, clase

funcional mas avanzada (Clase Ill-IV NYHA), tasa de
filtracion glomerular (TFG) mas baja, mayor diametro
auricular, mayor diametro de fin de sistole y menor
FEVI tuvieron mayor incidencia de FA, mientras que
para la ATTRwt el unico factor de riesgo asociado fue
la edad avanzada, sin diferencias significativas en
otros parametros. En otro estudio retrospectivo de 133
participantes con AC'®, se identificé que el indice de
masa corporal y la TFG son factores de riesgo inde-
pendientes para el desarrollo de FA, y que la sola
presencia de ATTR es un fuerte predictor de FA, con
un riesgo aumentado de hasta diez veces, por lo que
se ha recomendado un cribado para FA oculta en
pacientes con ATTR.

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la ATTR puede ir desde pacien-
tes asintomaticos diagnosticados incidentalmente,
hasta pacientes con manifestaciones de insuficiencia
cardiaca o trastornos de la conduccion; el diagndstico
en etapas avanzadas es un factor importante para
mortalidad’®. En estados asintomaticos, la FA puede
estar presente hasta en un 12.7% y tiene una probabi-
lidad hasta del 11% de manifestarse a tres anos®. El
diagndstico incidental de ATTR se ha descrito en estu-
dios anatomopatoldgicos de valvulopatia mitral, cri-
bado familiar, como vigilancia cardiaca en pacientes
con polineuropatia®?® e incluso en pacientes con FA
refractaria, como en el caso descrito.

Cuando es sintomatica se puede presentar con dis-
nea de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxistica noc-
turna, distension abdominal y edema de miembros
inferiores'. El sincope puede deberse a bloqueo car-
diaco o arritmias y es un indicador de mortalidad'®. La
muerte subita cardiaca probablemente se deba a diso-
ciacion electromecénica en lugar de arritmias ventricu-
lares®. La ausencia del cuarto ruido cardiaco
(secundario a disfuncién mecanica auricular), la hipo-
tension, los mareos, la disfuncién autonémica y la neu-
ropatia periférica, asi como la “normalizacién” de
hipertension previa, el sindrome de tunel carpiano, la
estenosis espinal lumbar y la ruptura del tendon del
biceps® pueden ayudar a sospechar ATTR.

Manifestaciones electrocardiograficas y
electrofisiologicas

El depdsito de amiloide interrumpe la conduccion eléc-
trica auricular homogénea traduciéndose, desde el punto
de vista electrocardiografico, con una prolongacion de
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la onda P'”. Un estudio que comparé pacientes con AC
con FA vs. pacientes sin AC con FA, encontré que los
pacientes con AC tenian un intervalo AH y HV prolon-
gado, y que la prolongacion era mayor en ATTRwt en
comparacion con AL, ademas de la atenuacion del vol-
taje eléctrico y la alta tasa de recurrencia de FA posa-
blacion®'. Los bajos voltajes del QRS (amplitud del QRS
< 0.5 mV en las derivaciones de las extremidades o
indice de Sokolow < 1.5 mV) estan presentes en un 20
a un 25% de los pacientes con ATTR. La sensibilidad
de estos hallazgos es baja, de ahi que su ausencia no
excluye el diagndstico; el cociente del voltaje QRS/masa
del VI puede ser una sefal de alerta clinica para el diag-
ndstico®. Las ondas Q anchas y el patrén de pseudoin-
farto en las derivaciones anteroseptal e inferior pueden
presentarse hasta en un 70% de los casos®. En un
estudio observacional, el aumento en la duracion de la
onda P (= 120 ms) estuvo presente en el 54% de los
pacientes con ATTR; de estos el 16% tenia un bloqueo
interauricular tipico y un 10% era atipico®®. Adicional-
mente, por infiltracion del sistema de conduccion pueden
presentarse bloqueos de primer grado, segundo grado
o0 avanzados'®. También se ha descrito un patrén isqué-
mico con ondas T negativas y un electrocardiograma
que puede ser normal®.

Riesgos asociados a ATTR

Riesgo trombatico

Donnellan et al.2%, en un estudio de cohorte retros-
pectivo de 100 pacientes con ATTR que se sometie-
ron a ETE antes de la cardioversion de la FA,
documentaron persistencia de trombos en la orejuela
auricular izquierda del 30%, porcentaje similar para
aquellos con FA paroxistica y persistente (24 y 29%
respectivamente) y mayor en presencia de FA perma-
nente (47%). El 32% eran pacientes con ATTRwt,
mientras 24% presentaban amiloidosis ATTRv. Los
trombos auriculares tuvieron una relacion indepen-
diente con el puntaje de CHA2DS2-VASc; el 87% de
los pacientes con evidencia de trombos auriculares
ya recibian anticoagulaciéon®®, lo que denota el alto
grado trombogénico de esta entidad. Un andlisis mul-
tivariado identificé que la FA, el deterioro de la funcién
diastdlica del ventriculo izquierdo y la disfuncién
mecanica de la Al —indicada por una baja velocidad
de vaciado de la Al-, fueron predictores independien-
tes de trombosis intracardiaca®®. En un estudio
pequefio de 21 pacientes, de los cuales el 43% tenian
ATTR, se observé trombosis persistente de la orejuela

izquierda en 57% de los casos, aun en metas de anti-
coagulacion, lo cual plantea la importancia de descar-
tar trombosis auricular previo a cardioversion eléctrica
a pesar de estar bajo terapia anticoagulante éptima?’.
Asi mismo, en una poblacién de 89 pacientes con
amiloidosis cardiaca, 8.9% presentaron un accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico (6 AL y 2 ATTRwt)
durante un seguimiento de 18 a 19 meses, 5 de estos
estaban en ritmo sinusal (4 AL y 1 ATTRwt) y los 3
restantes tenian FA y recibian terapia anticoagu-
lante®®, por lo que se observa cémo, aun en ritmo
sinusal y a pesar de terapia anticoagulante, el riesgo
de ACV esta latente. Por estos datos se plantea que,
dadas las altas tasas de miopatia y trombosis auricu-
lar, se debe prescribir anticoagulacion a todos los
pacientes con amiloidosis cardiaca y FA, indepen-
diente de la puntuaciéon de CHA2DS2-VASc', no tan
claro en pacientes con ritmo sinusal, aunque autores
informan que ante alteracién en la contractilidad auri-
cular deberia iniciarse anticoagulacién por riesgo de
trombosis in situ®°.

Riesgo de sangrado

Los datos sobre la evaluacion del riesgo hemorragico
son menos solidos para ATTR que para amiloidosis
AL?. En general, la anticoagulacion suele tolerarse
bien en estos pacientes®® y no hay datos claros en
nuestra revision de que la ATTR, por si misma, aumente
el riesgo de sangrado, asi que consideramos que
deberian seguirse las recomendaciones de las guias
internacionales.

Diagnéstico

La presentacion clinica y los hallazgos electrocardio-
graficos previamente expuestos son pasos iniciales al
diagnosticar amiloidosis cardiaca. Recuérdese que el
debut de la AC es heterogéneo y puede presentarse
con manifestaciones cardiacas floridas, esconderse
tras las sombras de una FA refractaria®® o tratarse de
un hallazgo incidental en pacientes con arritmias auri-
culares que serian llevados a ablacién con catéter’.

En cuanto a pruebas de imagenes, con el strain
longitudinal relativo apical por ecocardiografia se ha
reportado una sensibilidad del 93% y una especifici-
dad del 82% para AC. Otros hallazgos ecocardiogra-
ficos incluyen dilatacion biauricular, engrosamiento de
la pared y del septum ventricular, engrosamiento val-
vular, disminucién de la funcién diastélica y apariencia
granular brillante del tejido miocérdico'®. El realce con
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gadolinio por resonancia magnética cardiaca ha
reportado una sensibilidad del 85% y una especifici-
dad del 92% para el diagnostico de AC*°. Un hallazgo
util por resonancia magnética cardiaca para diferen-
ciacion de ATTR y amiloidosis AL es que en la pri-
mera hay valores mas bajos en mapas de T1, junto
con valores mas altos en mapas de volumen extrace-
lular (VEC) en comparacion con amiloidosis AL®'.
A pesar de la precision relativamente alta de estas
pruebas, el diagndstico puede pasarse por alto, prin-
cipalmente en las primeras etapas de la enfermedad,
de ahi que la biopsia endomiocardica con tincion de
rojo Congo sea el estandar de oro, aunque no siempre
esta disponible®°.

En pacientes con AC sin diagndstico previo de FA se
ha sugerido la monitorizacion electrocardiografica a tra-
vés de Holter, con el fin detectar la FA de manera tem-
prana e iniciar cuanto antes la terapia anticoagulante®.

Las imagenes obtenidas con pirofosfato marcado
con tecnecio-99m, se utilizan para la deteccidn de
AC, con una sensibilidad mayor al 90% para el diag-
noéstico de ATTR®2. Asi mismo, el diagndstico por
este método se hara con una medicion de la relacion
miocardio-contralateral en imagenes planares obte-
nidas 1 hora después de inyectar el trazador, siendo
> 1.5 positivo para ATTR'. El segundo método
(indice de Perugini) se basa en la comparacion
visual de la captacion del miocardio y las costillas
en imagenes adquiridas tres horas después de la
inyeccion del trazador, lo cual arroja diferentes gra-
dos de resultados: grado 0, que se define como
captacion miocérdica ausente; grado 1, como capta-
cién miocardica inferior a las costillas; grado 2, como
captacion miocardica similar a las costillas; y grado
3, como captacién superior a las costillas. Un pun-
taje mayor o igual a 2 se considera positivo para
ATTR, mientras que un grado O se considera nega-
tivo para la enfermedad; la puntuacion grado 1 podria
representar ATTR o AL'.

Dada la alta prevalencia de cardiopatia hipertensiva
puede pasarse por alto el diagnostico de AC; incluso
se hace un diagndstico erroneo hasta en un 35% de
los casos®. A pesar de esto, los hallazgos previamente
descritos, mas el engrosamiento ventricular derecho,
la ausencia de signos de hipertrofia ventricular izquierda
en el electrocardiograma y los hallazgos clinicos de
insuficiencia cardiaca derecha, particularmente si hay
antecedente de sindrome de tunel carpiano, deben
sugerir el diagndstico de AC™.

Tratamiento

F/Armacos uTiLizapos EN FA v ATTR PARA EL
CONTROL DEL RITMO, LA FRECUENCIA O AMBOS

Los antagonistas betaadrenérgicos son una estrategia
util para controlar la frecuencia; no obstante, se ha suge-
rido el uso de dosis bajas por la alta sensibilidad a sus
efectos cronotrdpicos e inotropicos negativos, recomen-
dandose dosis de metoprolol de 50 a 100 mg por dia®®.
La amiodarona es una estrategia util para controlar la
frecuencia, aunque se deben monitorizar sus efectos
adversos y evitarse en enfermedad del sistema de con-
duccion®. Los blogueadores de los canales de calcio
no dihidropiridinicos estan contraindicados en AC por
su efecto cronotropico/inotropico negativo y el alto
riesgo de hipotension®. Por otro lado, el papel de la
digoxina es controvertido. Previamente se habia demos-
trado in vitro que la digoxina es capaz de unirse a las
fibrillas de amiloide, mecanismo que sugeria un mayor
riesgo de toxicidad digitalica®; no obstante, un estudio
evalud su utilidad en el control de la frecuencia (61%
con ATTR) sin encontrar ninguna muerte atribuida a
toxicidad, aunque con un total de eventos adversos
caracterizados por arritmias y eventos toxicos del 12%,
siendo mayor en aquellos pacientes con ATTR (62%)
vs. amiloidosis AL (38%)%. Por tanto, la digoxina a dosis
bajas y con monitorizacion estrecha puede ser una
opcioén terapéutica, especialmente cuando hay limita-
cion terapéutica con otros farmacos por hipotension®. Si
se prefiere la estrategia farmacoldgica para el control
del ritmo, la amiodarona es el medicamento de elec-
cién?2. El control de ritmo mediante cardioversion eléc-
trica de corriente continua ha tenido tasas de éxito hasta
del 90% y tasa de recurrencia anual similar en grupos
con AC y no AC (48 vs. 55%, p = 0.75), pero mayor
frecuencia de complicaciones asociadas al procedi-
miento, como bradiarritmias significativas con necesidad
de implantacién de marcapasos y arritmias ventriculares
inesperadas en pacientes con AC (14 vs. 2%, p = 0.007),
lo que probablemente refleja la alteracion miopatica y
eléctrica avanzada subyacente observada en la AC®.
En la evaluacién por subtipos de AC, la tasa de éxito
fue mayor para pacientes con ATTR en comparacion
con los pacientes con amiloidosis AL (21 de 21; 100%;
vs. 17 de 21; 81%; p = 0.04)*°. En cuanto a los desen-
laces de supervivencia, un estudio retrospectivo sugiere
que no hay diferencias en pacientes seleccionados para
estrategia de control del ritmo vs. control de la frecuen-
cia®®. A diferencia de esto, Donellan et al.*’, a través de



M. Murillo-Moreno et al. Fibrilacién auricular en amiloidosis

un estudio retrospectivo con mayor nimero de pacien-
tes (256 pacientes) especificamente con ATTR y FA,
mostraron que en el grupo que se sometié a cardiover-
sion eléctrica de corriente continua y que permanecie-
ron en ritmo sinusal al cabo de un afo (42%), se
asociaron con una menor mortalidad (43 vs.
69%; p = 0.003). Si bien la tasa de recurrencia posterior
a la cardioversion es alta, esta estrategia parece ser un
enfoque atractivo en etapas tempranas de la enferme-
dad, ya que tiene un posible beneficio sobre la mortali-
dad anual®¥’. En cuanto a la ablaciéon con catéter,
Donellan et al.’”, documentaron una tasa de recurrencia
global de 58%, con tasas mas altas (90%) para estadio
3 propuesto por Gillmore en ATTR vs. (36%) en estadios
1 0 2, asi como menores tasas de recurrencia en los
pacientes que recibieron tafamidis, lo que reafirma que
la intervencidn temprana es Util para el restablecimiento
y mantenimiento del ritmo sinusal.

Anticoagulacion en FA asociada a
amiloidosis ATTR

Diferentes autores afirman que si hay evidencia de
falta de contractilidad auricular se justificaria la anticoa-
gulacion, incluso en ritmo sinusal, ya que existe alto
riesgo de formacion de trombos en la orejuela y en la
auricula izquierda con posterior embolizacion, secunda-
rio a estasis sanguinea y estado de hipercoagulabilidad
consecuente®>2°, aunque sin tener los mejores niveles
de evidencia. Los trombos en la orejuela izquierda en
contexto de FA no fueron adecuadamente predichos
por la puntuacién de CHA2-DS2-VASc, por lo que los
pacientes con FA y ATTR deben ser anticoagulados en
ausencia de contraindicaciones independiente del pun-
taje®®. La eleccion del farmaco anticoagulante no esta
claramente establecida. En una cohorte de 66 pacien-
tes con FA llevados a cardioversion eléctrica, el 74%
recibié anticoagulantes orales directos (DOAC, su sigla
en inglés); el apixaban fue el mas utilizado. En el segui-
miento imagenoldgico se encontrd una tasa de trombos
auriculares izquierdos del 14% previo a la cardioversién
eléctrica a pesar de tres semanas de terapia anticoa-
gulante, sin documentarse diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a un DOAC en particular o uso
de un DOAC comparado con un antagonista de la vita-
mina K (AVK)32. Otros estudios han reportado una tasa
de persistencia de trombos en la auricula izquierda de
28% antes de cardioversion eléctrica planificada en
pacientes tratados con AVK o heparina®. Esta diferen-
cia podria explicarse por un menor tiempo en rango
terapéutico con el uso de AVK debido a las limitaciones

para lograr niveles dptimos de INR en pacientes con
AC?®. Es pertinente, dada la alta tasa de trombosis
auricular persistente, realizar estudios de imagen car-
diaca previo a la cardioversion eléctrica®>%8,

Prondstico

El prondstico de pacientes asintomaticos con ATTR
es bueno; se ha observado una supervivencia del 90 y
del 82% a los 3 y 5 afos, respectivamente®’. Hasta un
tercio de los pacientes desarrollardn sintomas de insu-
ficiencia cardiaca a los 3.7 afios?’. Un estudio encontrd
que los subtipos de FA (permanente o no permanente)
no tienen un impacto significativo en mortalidad total y
mortalidad cardiovascular en AC, independiente del tipo
de amiloidosis (AL o ATTRwt)*. La aparicion de insufi-
ciencia cardiaca congestiva por amiloidosis cardiaca se
ha correlacionado de forma independiente con mal pro-
nostico y aumento de mortalidad; adicionalmente, la
presencia de arritmias, incluida la FA, son precipitantes
conocidos para exacerbacioén de insuficiencia cardiaca
y pueden contribuir de forma indirecta a un aumento en
la mortalidad por todas las causas®.

Conclusiones

La infiltracion cardiaca por tejido amiloide en ATTR
se manifiesta por sintomas congestivos y/o arritmias.
De las arritmias auriculares, la mas frecuente es la FA,
la cual puede pasar inadvertida principalmente en eta-
pas tempranas, lo que conlleva subdiagndstico y pro-
gresion de la enfermedad. Cuando se documenta la FA
en estadios avanzados de AC, se ha asociado con una
menor respuesta al manejo y aumento de la morbimor-
talidad. Es por esto que se debe tener un bajo umbral
de sospecha diagndstica, tanto para la busqueda de
FA en pacientes con AC y de tener presente la posibi-
lidad de AC en pacientes con FA, lo anterior, para un
abordaje temprano e integral de nuestros pacientes.
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